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(57) Abstract 

The invention concerns precisely meterable moulded bodies, for instance granules or pellets, containing hydrophilic mac- 
romolecules, active substances and, optionally, other pharmaceutically acceptable structure-forming agents and auxiliaries, the 
active substance being dissolved in, suspended in or emulsified with a matrix. The invention also concerns a method for produ- 
cing such moulded bodies, the method being particularly cost-effective and environmentally acceptable, and the use of the 
moulded bodies as drugs in which bio-availability, storability and compatability are increased. In addition, the moulded bodies 
described, or mixtures of them, are also useful in preparing intermediates or end-products for use in pharmaceutics, cosmetics, 
diagnosis, analysis or dietary health care. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft exakt dosierbare Formkorper, beispielsweise Granulate oder Pellets, mit hydrophilen Makromole- 
kulen, Wirkstoffen und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch akzeptablen Geriist- und Hilfsstoffen, wobei der Wirkstoff in ei- 
ner Matrix gelost, suspendiert oder emulgiert vorliegt, und ein neues Verfahren zur Herstellung dieser Formkorper, wobei das 
1 Verfahren besonders wirtschaftlich und okologisch unbedenklich ist, sowie eine Verwendung der Formkorper als Arzneimittel, 
bei dem die Bioverfiigbarkeit, Haltbarkeit und Vertraglichkeit gesteigert wird. Ferner konnen mit den erfindungsgemalSen Form- 
korpern bzw. Mischungen Zwischen- oder Endprodukte fur Pharmacie, Kosmetik, Diagnostik, Analytik oder Diatetik (health ca- 
re) vorteilhaft hergestellt werden. 
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5 Wirkstoff-enthaltende Festkorper mit einem Geriist aus hydro- 
philen Makromolekulen und Verfahren zu ihrer Herstellung 



10 Die Erfindung betrifft exakt dosierbare Festkorper mit 
hydrophilen Makromolekulen, Wirkstoffen und gegebenenf alls 
weiteren pharmazeutisch akzeptablen Geriist- und Hilfsstof- 
fen, wobei der Wirkstoff in einer Matrix gelost, suspendiert 
oder emulgiert vorliegt, und ein neues Verfahren zur Her- 

15 stellung dieser Festkorper, sowie weiterhin ihre Verwendung 
als Arzneimittel , Kosmetikum, Diagnostikum oder diatetisches 
Lebensmittel (health care). Als Wirkstoff werden vorzugs- 
weise Dihydropyridinderivat , insbesondere Nifedipin, Nitren- 
dipin oder Nisoldipin eingesetzt. 

20 

Granulate bzw. Pellets als Formkorper dienen in der pharma- 
zeutischen Industrie hauptsachlich als Zwischenprodukte zur 
Tablettierung . Die Formgebung soil dabei zu einem frei 

25 flie/Jenden, kornigen und staubfreien Produkt fiihren, das 
aufgrund seiner Gleichf orraigkeit die technologische Verar- 
beitung und die Dosiergenauigkeit verbessert. Dariiberhinaus 
besitzen Pellets als moderne multiple-unit-Arzneif orm, bei- 
spielsweise abgefiillt in Hartgelatinekapseln, gegeniiber 

30 single-unit-Arzneiformen, wie z.B. Tabletten oder Dragees, 
eine Reihe von Vorteilen: 



35 



Sie verteilen sich gleichmapig im Gastrointestinaltrakt . 
Aufgrund ihrer geringen Gr6£e resultieren im Gegensatz 
zu monolithischen Arzneiformen kiirzere Magenverweilzei- 
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ten, vor allem bei magensaftresistent uberzogenen Arz- 
neiformen. 

Sie losen sich im Gastrointestinaltrakt als Einzelaggre- 
gate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette, die 
5 erst in ihre Granulatteilchen zerf alien mu0, schneller 

auf . 

Es konnen Pellets mit unterschiedlicher Wirkstof fabgabe 
in gemischter Form einzeldosiert werden. 

10 Jedoch liegt alien Verfahren des Standes der Technik die 
grundsatzliche Problematik der notwendigen Formgebung von 
pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstoffen zu verarbeitba- 
ren Granulaten (Pellets) als Formkorper zugrunde. 

15 Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauenden Verfah- 
ren. Allen Verfahren gemeinsam ist, da£ man bislang nur uber 
mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granulaten bzw. Pel- 
lets als Formkorper gelangt. 

20 Bei den abbauenden Verfahren werden - vereinfacht darge- 
stellt - zunachst die Arznei- und Hilfsstoffe zerkleinert, 
durch Sieben auf eine einheitliche Korngrojie gebracht und 
dann gemischt. Danach erfolgt das trockene oder feuchte Gra- 
nulieren, bei dem die Pulvermischung aggregiert und an- 

25 schlie)3end zu Granulatkornern zerkleinert wird. Im nachsten 
Schritt wird, wenn notig, getrocknet und wiederum gesiebt. 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverf ormigen Arz- 
nei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher Zugabe von Gra- 
30 nulierf liissigkeit bei gleichzeitigem Trocknen Granulatkorner 
in einem kontrollierten Proze0 (z.B. Wirbelschichtverf ahren) 
gebildet . 

Durch anschlie£ende, spezielle Aus rundungs verfahren (z.B. 
35 Marumerizer R ) gelangt man zu runden, kugelf ormigen Granulat- 
teilchen (Pellets). Nachteilig hierbei ist, da]3 bei der Aus- 
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rundung von bereits herges tell ten, unformigen Granulatteil- 

chen Substanzmasse mit Arzneistoff verlorengeht und nicht 
' direkt dem GranulierprozeB wieder zugefiihrt werden kann. 

Dies stellt sicher ein kosten - und entsorgungstechnisches 
» 5 Problem dar. Gleichzeitig fuhrt die mechanische Ausformung 

zu einem ungleichformigen Produkt. 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbau- 
ende Trockenpelletierung durch Kompaktierung und die Wirbel- 
10 schichtgranulierung, die sehr unbef riedigende Ergebnisse 
hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der Pellets 
lief ern . 

Alle diese Herstellungsprozesse stellen technologisch auf- 
15 wendige Mehrschrittverf ahren dar. Sie sind gekennzeichnet 
durch eine Vielzahl von ProzeBparametern technologischer 
Art, wie z.B. Tempera tur, Feuchtigkeitsgehalt , Homogenitat 
der Mischungen u.s.w.. 

20 Weiterhin ist bei alien Granulations- und Pelletierverf ahren 
der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwendig. 
So miissen beispielsweise Bindemittel oder Granulierf liissig- 
keiten eingesetzt werden, urn das pulverformige Gut in eine 
feste, kompakte und verarbeitungsfahige Form zu bringen. Ge- 

25 naueste Kenntnisse urn das physikalisch-chemische Verhalten 
z.B. Losungswarme , Loslichkeit oder Kristallbildungstendenz 
und groBe Erfahrung im Umgang mit diesen Stoffen ist notwen- 
dig, urn das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander 
und mit dem Arzneistoff im Zusammenhang mit alien zu be- 

30 achtenden Pro zeBparame tern beurteilen zu konnen. 

<s 

Somit konnen die pharmazeutischen Anforderungen an ein Gra- 
n nulat (Pellets) oft nur durch empirische Versuche in Abhan- 

gigkeit des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der 
35 daraus zu f ormulierenden Darreichungsform erfiillt werden. 
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Daher wird verstandlich, da/3 die Einhaltung kons tauter Her- 
stellungsbedingungen bei den aufwendigen Verfahren sehr 
schwierig ist. So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu 
beachtenden Parametern, bei den bekannten Herstellungspro- 
5 zessen trotz eines hohen Entwicklungs- und Optimierungsauf- 
wandes nicht fur jeden Arzneistoff moglich, ein geeignetes 
Verfahren zu finden. 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pel- 
10 lets oder Granulate dariiberhinaus unter biopharmazeutischen 
Aspekten, so lapt sich erkennen, dap der Arzneistoff aus 
diesen aggregierten Formkorpern erst nach Desaggregation und 
anschlie/Jende Freisetzung dem Organismus zur Verfiigung ge- 
stellt werden kann. Die Vielzahl prinzipiell unterschied- 
15 licher Haft- und Bindungskraf te in Granulaten verdeutlicht 
diese Problematik. Durch erhartende Bindemittel beim Trock- 
nen (Feuchtgranulierung) oder durch Sintern bzw. Schmelzhaf- 
tung unter Druckeinwirkung ( Trockengranulierung ) entstehen 
Feststoffbriicken, deren bindende Krafte im Organismus uber- 
20 wunden werden miissen, um den Arzneistoff iiberhaupt erst aus 
der Arzneiform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Standes der 
Technik kann somit einen ungiinstigen EinfluJS auf die Frei- 
25 setzung des Wirkstoffs und damit auf seine Bioverfugbarkeit 
nehmen . 

Dihydropyridinderivate gehoren pharmakologisch gesehen zu 
den Calciumantagonisten. Sie sind bei einer Reihe von Herz- 

30 Kreislauferkrankungen indiziert, wie z.B. koronarer Herz- 
krankheit, arterieller Hypertonie, Angina pectoris usw. Die 
Verordnungshaufigkeit von ca. 700 Mio. definierten Tagesdo- 
sen im Jahr 1989 belegt sehr deutlich die Marktstellung die- 
ser Stoffgruppe. Der erste Vertreter aus dieser Gruppe der 

35 Dihydropyridinderivate, das Nifedipin (l,4-Dihydro-2,6-dime- 
thyl-4 - ( 2 -nitrophenyl ) - 3 r 5 -pyridincarbonsauredimethyles ter , 
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C*17 H 18 N 2 0 6) wurde inzwischen durch eine Reihe von potenten 
Derivaten, den sogenannten "Second-Generation-Dihydropyridi- 
nen" erganzt, besonders Nitrendipin l,4-Dihydro-2,6-dime- 
thyl-4- ( 3-nitrophenyl ) -3 , 5pyridincarbonsaure-ethyl-me- 
5 thylester, C^gl^Q^Og und Nisoldipin Isobutyl-methyl-1 , 4-di- 
hydro-2 , 6-dimethyl-4- ( 2-nitrophenyl ) pyridin-3 , 5-dicar- 
boxylat, C 2 oH24N 2 Og. 

Die Dosierung von handelsiiblichen Nif edipin-Akut-Arzneimit- 
10 teln bei Einzelgabe betragt iiblicherweise 5-10 mg, neuere 
Dihydropyridinderivate werden z.T. noch niedriger dosiert. 

Um Dihydropyridine , besonders Nifedipin in eine im Organis- 
mus ausreichend schnell den Wirkstoff freisetzende Applika- 

15 tionsform zu bringen, sind vielfach galenische Entwicklungen 
vorgeschlagen worden. Diese stellen jedoch samtlich Kompro- 
misse dar, weil einerseits die Schwer- bzw. Unloslichkeit 
dieser Wirkstoffe im physiologischen Milieu ihre schnelle 
Freisetzung aus Arzneiformen begrenzt bzw. erschwert. Ande- 

20 rerseits ist die schnelle Freigabe aber Voraussetzung fur 
einen moglichst schnellen Wirkeintritt nach der Applikation. 
Diese Vorgange sind fiir die Steigerung der Patienten-Com- 
pliance nicht unerheblich. 

25 Zur Zeit gebrauchliche, techno logische Methoden bei der Her- 
stellung von Akutarzneiformen von Dihydropyridinderivaten , 
besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit Losungsvermittlern 
30 (Tensiden) und zusatzlich 

b) Losen der Wirkstoffe in organischen Losungsmitteln, 
z.B. Polyatheralkohole des Tetrahydrof urf urylalkohols . 

Wegen der bekannten Lichtempf indlichkeit der Dihydropyridine 
35 kann eine konventionelle, eingefarbte Weichgelatinekapsel 
z.B. als Trager (Lichtschutz) fiir ein oben erwahntes Nifedi- 
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pin-Solubilisat bzw. eine Nifedipin-Losung in einem organi- 
schen Losungsmittel dienen. Nach Applikation soil das Nife- 
dipin aus der Arzneiform in feiner Form freigesetzt werden. 
Dabei ist aber zu bedenken, dap der Wirkstoff danach nicht 
5 wirklich frei vorliegt, sondern zuerst aus seinem Komplex 
mit dem Losungsvermittler entlassen werden mu£, mit dem 
Nachteil daj3 er fur den Organismus nicht ausreichend schnell 
verfiigbar ist. Ferner ist bei diesem Vorgang auch stets das 
Risiko gegeben, da£ Nifedipin unter physiologischen Bedin- 
10 gungen in groberer kristalliner Form ausfallt, sobald kein 
Losungsvermittler (Tensid) mehr wirksam ist. Dariiberhinaus 
ist die Verwendung von Tensiden oder organischen Losungsmit- 
teln aus toxikologischen Erwagungen nicht unbedenklich . 

15 Fliissige, tropffahige Nif edipin-Zubereitungen sind ebenfalls 
handelsiiblich . Beim Patienten sind diese Nif edipin-Tropf en 
eine sehr beliebte Applikationsf orm, besonders bei alteren 
Patienten, die das Schlucken von festen Formlingen (Tablet- 
ten, Kapseln) als unangenehm empfinden bzw. damit Schwierig- 

20 keiten haben. Dariiberhinaus besitzen sie den Vorteil der 
guten Dosierbarkeit . 

Obwohl fliissige Arzneizubereitungen, technologisch gesehen, 
eigentlich gut konzipierte Akutarzneiformen darstellen (der 

25 Proze£ des Zerfalls von festen, "s ingle-unit "-Formen wie 
beispielsweise Tabletten oder Kapseln entfallt) sind diese 
Zubereitungen im Falle der Dihydropyridine nicht zeitgemaJ3. 
Zum einen aus den bereits oben angefiihrten Griinden (Ten- 
sideinsatz und/oder organische Losungsmittel ) , zum andern 

30 aus einem weiteren, noch weitreichenderen Grund, der in die- 
ser Wirkstoffklasse selbst zu suchen ist. Bekanntermaften 
sind Dihydropyridine stark lichtempf indlich und neigen zur 
Zersetzung, insbesondere in Losungen. 

35 Daher ist besonders beim Entnehmen von Nifedipin-Tropf en 
durch den Patienten aus dem Vorratsgefa)3 eine partielle Zer- 
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setzung des Nifedipins durch Lichtzutritt, noch vor der Ein- 
nahme, nie auszuschlie{3en. Da diese Dosierung, besonders bei 
alteren Patienten ein recht zeitaufwendiger Vorgang ist, 
wird damit das Risiko einer Wirkstof f zersetzung vor der ei- 
5 gentlichen Applikation noch verstarkt. 

Ferner ist zu berucksichtigen, da/S selbst die Aufbewahrung 
von Nifedipin-Tropf losungen in braunen oder dunkel einge- 
farbten Glasflaschen keine ausreichende, langere Lagerstabi- 
10 litat (Schutz vor Lichtzutritt!) bieten kann. 

Fur Dihydropyridinderivate ist eine Applikation als schnell 
anflutende Akutform, wobei die Zubereitung selbst eine Wirk- 
stof flosung darstellt, aus pharmakologischen Erwagungen er- 
15 wiinscht bzw. vorteilhaft. Jedoch kann aufgrund der physika- 
lisch-chemischen Eigenschaf ten des Wirkstof fs, wie bei- 
spielsweise ungeniigende Wasserloslichkeit , Lichtempf indlich- 
keit in Losung etc. diese Darreichungsf orm technologisch 
nicht oder nur unter Umwegen realisiert werden. 

20 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, neuartige 
Festkorper, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Mi- 
schungen vorzuschlagen, die zum einen aufgrund ihrer Struk- 
tur und Zusammensetzung die Bioverfiigbarkeit und Vertrag- 

25 lichkeit von Arzneistof f en verbessern, lagerstabil, exakt 
dosierbar, als single oder multiple unit vorliegen und zum 
andern auf umweltschonende, einfache und wirtschaf tliche 
Weise herzustellen sind, die Wirkstof fe auf schonende Weise 
verarbeiten und somit insgesamt gesehen die Nachteile des 

30 Standes der Technik uberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt insbesondere die Aufgabe 
zugrunde , ein Arzneimittel fur die orale bzw. perorale Ap- 
plikation von Dihydropyridinderivaten , besonders Nifedipin, 
35 bereitzustellen, das fur eine schnelle Arzneistof ffreiset- 
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zung geeignet ist und die Probleme des Standes der Technik 
iiberwindet . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemap durch wirkstof fenthal- 
5 tende Festkorper gelost, die dadurch gekennzeichnet sind r 
dap der Arzneistoff in geloster, emulgierter oder suspen- 
dierter Form in einer festen oder halbfesten Matrix vor- 
liegt, die vorwiegend als Geriistbildner hydrophile Makromo- 
lekiile natiirlichen Ursprungs enthalt. 

10 

Als hydrophile Makromolekiile werden eingesetzt: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydroly- 
sate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, Pf lanzenproteinhy- 
drolysate, Elastinhydrolysate, und Kombinationen der vorge- 
15 nannten Stoffe untereinander . 

Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung Wirkstoff ent- 
haltende Festkorper zur Verfiigung, welche gekennzeichnet 
sind durch eine Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs oder 

20 Wirkstoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen 
einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen umfa|5t, 
welche ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus: Kol- 
lagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
hydrolysate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, Pflan- 

25 zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate und Mischungen der 
vorgenannten Stoffe. 

Diese Aufgabe wird ferner durch ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Wirkstoff enthaltenden Festkorper gelost, das da- 
30 durch gekennzeichnet ist, da£ man den Wirkstoff in einer Lo- 
sung des hydrophilen Makromolekuls (Geriistbildner) lost, 
emulgiert oder suspendiert, zu Formkorper formt. 

Die Festkorper konnen bei Bedarf getrocknet werden. 

35 
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Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren 
zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaltenden 
Festkorpern zur Verfiigung, dadurch gekennzeichnet, da£ man 

a) einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kolla- 

genhydrolysate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, 

Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastinhydrolysate , 

in einem wafirigen und/oder organischen Losungsmittel 

lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert, 

c) die erhaltene Mischung aus gelostem Geriistbildner 
und dispergiertem Wirkstoff in eine tiefkalte 
Fliissigkeit eintropft und damit die Festkorper 
formt . 

Unter Festkorper wird im Sinne der Erfindung ein solcher 
verstanden, der ausgwahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
Pulver, Granulate, Pellets, Mikropellets im wesentlichen 
symmetrisch ausgebildete Aggegrate. 

Erfindungsgemap sind einheitlich runde Festkorper, insbeson- 
dere Pellets, besonders fur pharmazeutische Anwendungen ge- 
eignet, wobei der Begriff Pellet vorzugsweise einen Korn- 
gro|3enbereich von etwa 0,2 bis 12 mm umfaj3t. 

In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaf ten, 
Herstellung und Verwendung anhand von runden Pellets bevor- 
zugt dargestellt. 

Jedoch kann der Fachmann auch andere Festkorper aus der 
Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im wesentlichen 
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symmetrisch ausgebildete Aggegrate, vorteilhaft zur Herstel- 
lung, insbesondere von Arzneiformen, einsetzen. 

Desweiteren wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung 
5 durch eine Mischung gelost, welche wenigstens einen Wirk- 
stoff und einen Gerustbildner enthalt, dadurch gekennzeich- 
net, dap der Gerustbildner ein hydrophiles Makromolekiil ist, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

10 Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Gelatinederi- 
vate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine Pf lanzenprotein- 
hydrolysate, Elastinhydrolysate, Albumine, Agar-Agar, Gummi 
arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie modi- 
fizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chito- 

15 san, Alginate, Cellulosederivate r Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure und Polymere aus Me- 
thacrylsaure und Methacrylsaureestern? sowie deren Mischun- 
gen. 

20 Als Wirkstoff wird gemap der vorliegenden Erfindung vorzugs- 
weise ein Dihydropyridinderivat verwendet, insbesondere Ni- 
fedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung sind in den Un- 
25 teranspriichen beschrieben und beansprucht. 

Die erfindungsgemajJen festen bis halbfesten oder gelformigen 
Pellets stellen runde, einheitliche Formkorper im Bereich 
von 0,2 - 12 mm dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eig- 
30 nen sich fur multiple unit dosage forms, Pellets im Bereich 
von 2 - 12 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit wird von der 
pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkeit, Homoge- 
35 nitat, Vertraglichkeit und Lagerstabilitat der entsprechen- 
den Arzneiform gefordert. Bei herkommlicher Arzneimittelher- 
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stellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenin- 
tensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche KorngroBen- 
verteilung der beanspruchten Pellets, verbunden mit einer 
homogenen Verteilung des Arzneistof fes , verbessern gegeniiber 
5 dem Stand der Technik die Dosiergenauigkeit deutlich. Wei- 
terhin werden die in der Pelletmatrix eingebetteten Wirk- 
stoffe in eine lagerstabile Form gebracht, die eine hohe me- 
chanische Festigkeit mit geringem Abrieb (Friabilitat ) auf- 
weist. Empfindliche Wirkstoffe werden zudem vor auBeren Ein- 
10 fliissen zuverlassig schiitzt. 

Die erfindungsgema£en Pellets als Formkorper, die sich durch 
ihre einheitliche runde und gleichmaBige Gestalt auszeich- 
nen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes op- 
15 tisch sehr ansprechend und konnen die Akzeptanz beim Patien- 
ten steigern. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die 
klar durchsichtigen und glanzenden, opak bis transparent 
oder undurchsichtig aussehenden Pellets zu unverwechselbaren 
Arzneispezialitaten entwickeln. 

20 

Durch die vorteilhafte Schutzkolloidfunktion der beanspruch- 
ten Makromolekiile und die gleichzeitige Einbettung der Wirk- 
stoffe in dem polymeren Matrixgeriist wird insbesondere bei 
schleimhautirritierenden Wirkstoffen die Vertraglichkeit 

25 deutlich erhoht. So kann z.B. die Magenschleimhautreizung 
bzw. Irritation von Acetylsalicylsaure durch die schleim- 
hautprotektive Wirkung der beanspruchten Makromolekiile wir- 
kungsvoll vermindert werden (vergl. Beispiel 7) Als Arznei- 
form sind die beschriebenen Pellets wohlschmeckend und per- 

30 oral gut einzunehmen. 

Uberraschenderweise erfolgt bei alien Arzneistof fen unabhan- 
gig davon, ob sie gelbst, suspendiert oder emulgiert in den 
erf indungsgema£en Pellets als Formkorper vorliegen, im Ge- 
35 gensatz zu herkommlichen Granulaten, Pellets oder Tabletten 
die Freisetzung des aktiven Agens im Organismus ohne vorge- 
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lagerten Zerf allsproze/i . Bei herkommlichen Zubereitungen 
mussen zunachst die Haft- und Bindekrafte, die eine Formge- 
bung iiberhaupt ermoglichen, uberwunden werden, desweiteren 
mussen die so erhaltenen Unteraggregate benetzt und gelost 
5 werden, bis der Arzneistoff schliejSlich in einer resorpti- 
onsfahigen Form vorliegt. Herkommliche feste Arzneiformen 
konnen je nach Art der verwendeten Hilfsstoffe und dem ange- 
•wandten Herstellungsverf ahren die Bioverfiigbarkeit von Wirk- 
stoffen erheblich herabsetzen. 

10 

Der Losevorgang aus der Arzneiform als zeitbestimmender Fak- 
tor hangt bei den erf indungsgemaJSen Pellets als Formkorper 
ausschliepiich von der Art und Zusammensetzung des hydrophi- 
len Matrixsystems ab und ist in der Freisetzungsrate modu- 
15 lierbar. So konnen Akutformen, die sich innerhalb von weni- 
gen Sekunden auflosen, als auch Retardformen formuliert wer- 
den. Die Auflosung des Geriistbildnders ist der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt . 

20 Bei hydrophoben oder schwerlos lichen Arzneistoff en verbes- 
sern die beschriebenen hydrophilen Makromolekule die Resorp- 
tion bzw. die Bioverfugbarkeit und konnen erfindungsgemafJ 
auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtlich chemisch-physi- 
kalischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt wer- 

25 den. 

Bei Arzneistoffen, die unter herkommlichen Bedingungen als 
schlecht resorbierbar bzw. problematisch bioverfiigbar gel- 
ten, kann somit durch Einarbeitung , sogar als einfache Di- 
30 spersion, in eine erf indungsgemape Zubereitung eine Biover- 
fiigbarkeitssteigerung von bis zu 100 bis 150% erzielt wer- 
den, im Vergleich zu einer konventionellen Zubereitung glei- 
cher Dosierung des Arzneistoff s . 



35 Offensichtlich fiihrt also das Vorliegen in einer erfindungs- 
gema^en Zubereitung zu einer stark erhohten (ef fektiveren) 
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Resorption der Arzneistof fdosis unter physio logischen Bedin- 
gungen . 

Die arzneistof fhaltigen Pellets sind wahrend des schonenden 
5 Herstellungsprozesses (Formgebung) niedrigen Temperaturen 
ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (fliissi- 
ger Stickstoff) in Beriihrung. Daher erfolgt eine Veranderung 
der Arzneisstof fe oder eine Kontamination mit Riickstanden 
von Kiihlolen bzw. organischen Losungsmitteln, wie beispiels- 
10 weise von der klassischen Weichgelatinekapselherstellung be- 
kannt ist, nicht. 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten er- 
fiillen die beschriebenen Pellets alle prinzipiellen Anforde- 
15 rungen, die an diese Dosierungsf orm zu stellen sind: 

- Sie sind in Form und Farbe gleichmajSig , 

- besitzen eine enge Korngrojtenverteilung, 

- sind leicht dosier-und abfullbar, 

20 - weisen eine hohe mechanische Festigkeit und Haltbarkeit 
auf , 

- setzen den Arzneistof f schnell oder moduliert frei. 

Im Sinne der Erfindung konnen - allein oder in Mischungen - 
25 hydrophile Makromolekiile aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Gelatinederi- 
vate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine Pf lanzenprotein- 
hydrolysate, Elastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

30 Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenklich und 
untoxisch. Die Matrixeigenschaften der genannten Eiweip- 
stoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physi- 
kalischen Verhaltens in weiten Grenzen einstellen und fiihren 
so zu einem Arzneimittel , bei dem der jeweilige Wirkstoff in 

35 optimaler und reproduzierbarer Form vorliegt. 
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Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach Herstellungsprozef3 unterschiedli- 
che Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier 
Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und pro- 
zentualem Gewichtsanteil beeinflussen. Je hoher z.B. der An- 
teil Mikrogel (10 7 bis 10 8 D) liegt, desto hoher ist auch 
die Viskositat der waflrigen Losung. Handelsiibliche Sorten 
enthalten bis zu 10 Gewichtsprozent . Die Fraktionen der al- 
pha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 / 10 5 bis 10 D) 
sind entscheidend fur die Gelf estigkeit und liegen iiblicher- 
weise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Molekulargewichte 
unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet 
und konnen in herkommlichen Gelatinequalitaten (niedrigbloo- 
mig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangi- 
ges reversibles Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der 
molekularen Zusammensetzung abhangig ist. Als Map fur das 
Gelbildungsvermogen der Gelatine ist es international ge- 
brauchlich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handelsquali- 
taten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten liegen bei 
etwa 300 Bloom. 



25 Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je 
nach Herstellungsverfahren, wobei besonders schonend gewon- 
nene Gelatines orten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Ami- 
nosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel-Umwandlungsgeschwindig- 
keiten und Schmelzpunkte oberhalb 37 °C (gemessen als 10%ige 

30 Losung) aufweisen. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine 
dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie z.B. 
Ultrafiltration aus herkommlicher Gelatine gewonnen. Die Zu- 
35 sammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Peptiden (MG < 
9,5 x 10 4 D) oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie 
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z.B. alpha -Ketten, dimeren und trimeren Ketten oder Mikrogel 
variiert werden. 

Dariiber hinaus hat Gelatine bzw. f raktionierte Gelatine gute 
5 Tensideigenschaften mit Schutzkolloidwirkung und Emulgator- 
eigenschaft. 

Kollagen in nativer Form ist wasserunloslich. Durch spe- 
zielle Herstellungsverfahren gibt es heute losliche Kol- 
10 lagentypen mit einem durchschnitt lichen Molekulargewicht von 
ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie 
z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
15 verwendet werden. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine 
druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ver- 
standen, das kein Sol-Gel-Umwandlungsvermogen mehr aufweist. 

20 Kollagenhydrolysate sind leicht kaltwasserloslich und die 
Molekulargewichtszusammensetzung kann zwischen einigen Hun- 
dert D bis unterhalb von 9,5 x 10 4 D liegen. Auf enzymati- 
schem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusam- 
mensetzung homogener und zeigen noch gute Tensid-und Emulga- 

25 torwirkung. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pf lanzenproteine und de- 
ren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaften weitgehend 
den Kollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugs- 
30 weise aus Weizen und Soja gewonnen und besitzen beispiels- 
weise Molekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 
1.000-10.000 D. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen 
35 und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette . Aufgrund 
ihres hohen Anteils an nichtpolaren Aminosauren konnen sie 
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25 



in lipophilen Systemen verwendet werden. Elastinhydrolysate 
weisen ein Molekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und 
sind auf der Haut stark filmbildend. 

Bei Verwendung von Pf lanzenproteinen, Pf lanzenproteinhydro- 
lysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kollagenhydrolysaten 
(kaltwas series liche Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Ma- 
ximum der Molekulargewichtsverteilung von einigen Hundert D 
bis unterhalb von 10 5 D (Variante A) bildet das Tragermate- 
rial der beanspruchten Formkorper nach einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform der Erfindung durchgefiihrten Lyophilisation 
iiberraschenderweise eine hochporose und gleichzeitig mecha- 
nisch stabile Matrix aus, die sich in kaltem Wasser schnell 
und vollstandig auf lost. 



Liegt der Arzneistoff in der Matrix in geloster oder suspen- 
dierter Form vor, sind alle aufgefuhrten hydrophilen Makro- 
molekule in den angegebenen Molekulargewichtsbereichen al- 
lein oder in Mischungen erfindungsgema{5 geeignet. Emulgierte 
20 Arzneistoffe mit schneller Freisetzung werden vorteilhaft 
durch Verwendung von Kollagenhydrolysaten mit noch vorhande- 
ner Tensid-und Emulgatoreigenschaf t hergestellt. Besonders 
geeignet sind enzymatisch gewonnene Hydrolysate, die ein Mo- 
lekulargewicht zwischen ca. 15.000 und 20.000 D aufweisen. 



Die schnelle Auflosung der beschriebenen Matrixrezepturen 
eignet sich fur pharmazeutischen Akutformen, bei denen der 
Wirkstoff einzeln oder mehrfach dosiert vorliegen kann. 

Zur innerlichen Anwendung lassen sich aus den erf indungsge- 
ma£en Pellets als Formkorper vorteilhaft Instantzubereitun- 
gen formulieren. Wird z.B. der Wirkstoff in einer schnell 
auflosenden Matrix eingebettet und pelletiert, so erhalt man 
lagers tabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefiillt) in- 
nerhalb weniger Sekunden in kaltem Wasser vollstandig auflo- 
sen kann. 
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ErfindungsgmajS konnen auch hydrophile Makromolekiile mit sol- 
gel-bildenden Eigenschaften wie z.B. Gelatine und fraktio- 
nierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Moleku- 
5 largewichtsverteilung oberhalb 10 5 D besitzen, als Geriist- 
substanzen geeignet sein. 

Liegt der Arzneistoff in geloster, suspendierter Oder emul- 
gierter Form in einer sol-gel-bildenden Geriistmatrix (Vari- 
10 ante B) wie Gelatine oder fraktionierte Gelatine vor, so er- 
halt man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer 
Zusammensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schnell oder 
langsam in wa£rigem Medium bei 37 °C freisetzen. 

15 In einer weiteren Ausf iihrungsf orm der Erfindung konnen Zu- 
satze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die zu verar- 
beitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesirup 

20 und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole, geeignet sein. Die 
genannten Stoffe beeinflussen die erf indungsgema/3e Matrix 
hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halbfest oder gel- 
formig, ihr Auf loseverhalten und die Viskositat. Besonders 
vorteilhaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol, der als 

25 Sii|3stoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Ge- 
schmackskorrigens dient. 

In einer besonderen Ausf iihrungsf orm der Erfindung weisen 
Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen von 20 bis 
30 50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgepragte 
bioadhasive Eigenschaften auf. 

Fiir Pellets als Formkorper, die sich in Wasser bei 37 °C in- 
nerhalb weniger Minuten auflosen, werden bevorzugt Gelatine- 
35 sorten ausgewahlt, deren Peptidanteil oberhalb 30% liegt und 
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die ein Maximum der Molekulargewichtsverteilung bei ca. 10 5 
D bis 10 aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets mit retardierenden Eigen- 
5 schaften sind im Sinne der Erfindung Gelatinesorten mit ei- 
nem Peptidanteil unterhalb 10% und einem Mikrogelanteil von 
10-15% geeignet. So aufgebaute Matrixmassen bzw. Mischungen 
besitzen in waflriger Losung einen Schmelzbereich von 35 °C 
bis 40°C f bevorzugt oberhalb 37 °C. Ein Zusatz von Weichma- 
10 chern kann im Bereich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) liegen. 

Als zusatzliche Geriistbildner von 1-50% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) konnen eingesetzt werden: Albumine, 
Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, na- 
15 tiirliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, 
Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Alginat-Calciumphosphate , 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidone 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Meth- 
acrylsaureestern . 

20 

Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephtalat, azo-vernetzte Polymethacrylate } Polyurethan-Zuc- 
ker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oli- 
gomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet 
25 sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt wer- 
den; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactoman- 
nane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile 
Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride; ero- 
dierbare Fettalkohole . 

30 

In einer weiteren Aus fiihrungs form der Erfindung konnen 1-50 
% ige Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe ausgewahlt wer- 
den, um die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der 
Matrix wie z.B. die Viskositat, die mechanische Festigkeit 
35 oder die Auf loseeigenschaf ten des polymeren Geriistes auf den 
Wirkstoff und den Anwendungszweck abzustimmen. So konnen 
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beispielsweise Stoffe wie Dextrane, modif izierte Starken, 
Zucker und insbesondere Mannit erf indungsgema£ Pellets her- 
gestellt werden, die als Lyophilisat ein hochporoses Netz- 
werk ausbilden. Makromolekiile wie z.B. Alginate, Agar-Agar, 
5 Pektine konnen erf indungsgemafJ zur zusatzlichen Verzogerung 
oder Modif izierung der Wirkstof f reigabe dienen. 

Zu dieser Grundmasse konnen weitere, fur pharmazeutische An- 
wendung geeignete Hilfs- und Tragerstof f e, wie z.B. Fiill- 

10 stoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dina- 
triumphosphat, pH-Korrigentien , wie z.B. Dinatriumcitrat , 
Emulgatoren , wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. As- 
corbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol , na- 
tiirliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende 

15 Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. Zuckerersatz- 
stoffe, Komplexbildner oder Einschlu/3komplexbildner , wie z.B 
Cyclodextrin zugesetzt werden. 

In einer besonderen Ausfiihrungsf orm der in Variante A und B 
20 angegebenen Matrixmassen bzw. Mischungen, die mit oder ohne 
Weichmacherzusatz aufgebaut sein konnen, kann durch Zusatz 
von raagensaftresistenten Stoffen aus der Gruppe: Poly- und 
Methacrylsaurederivate, Cellulosederivate, und deren Mi- 
schungen Pellets hergestellt werden, die den Arzneistoff 
25 erst nach der Magenpassage freisetzen, d.h. da/3 der Geriist- 
bildner der Matrix-Mis chung sich in einem vorbestimmten pH- 
Bereich auflost. 

Anstatt der obengenannten raagensaftresistenten Stoffe konnen 
30 auch Substanzen verwendet werden, die erst nach Erreichen 
eines bestimmten Darmabschnittes durch dort vorhandene En- 
zyme abgebaut werden. Hierbei handelt es sich z.B. urn azo- 
vernetzte Polymethacry late ; Polyurethan-Zucker-Copolymere, 
wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galacto- 
35 mannane oder Galactomannandeerivate geeignet sind, die dann 
mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galacto- 
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mannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit 
Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

Auf diese Weise sind erf indungsgemaJJ Pellets herstellbar, 
5 die sich insbesondere fur Colonarzneiformen eignen. Nach Er- 
reichen des Colons wird eine derartige Pelletmatrix enzyma- 
tisch abgebaut und der inkorporierte Arzneistoff damit ge- 
zielt in diesem gastrointestinalen Abschnitt freigegeben. 

10 Weitere Ausfiihrungen zu Colonararzneif ormen finden sich ins- 
besondere in der "Peptidarzneistof fe enthaltende Formkorper 
und ihre Herstellung sowie deren Verwendung" betitelten in- 
ternationalen PCT-Anmeldung der ALFATEC -Pharma GmbH vom 
gleichen Tage. 

15 

Im Falle von alginathaltigen Grundrezepturen kann man durch 
Suspendierung von wasserunlSslichem Dicalciumhydrogenphos- 
phat [(Ca 2 (HP04)23 z.B. zu einer pH-neutralen bis leicht ba- 
sischen Gelatine/Alginat-Mischung Pellets erzeugen, die den 
20 Wirkstoff verzogert freigeben. Wahrend der Magenpassage lost 
das saure Medium das Calciumsalz auf und vernetzt das Algi- 
nat. 

Weiterhin konnen erfindungsgema)3 zu den von Kollagen abge- 
25 leiteten Geriiststof f en pharmazeutisch akzeptable Hartungs- 
mittel, wie z.B. Aldosen oder Citral zugegeben werden, die 
nach der Trocknung zu einer Vernetzung fiihren. 

Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet, da sie 
30 eine gezielt steuerbare Vernetzung der Pelletmatrix ermog- 
licht. Auf diese Weise konnen Ret ardarzneif ormen, sogenannte 
Sustained-release Arzneif ormen, realisiert werden, wobei er- 
findungsgemaP unterschiedliche Freigabecharakteristiken des 
Arzneistoffs mit hoher Reproduzierbarkeit eingestellt werden 
35 konnen. 
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Diese Modulierung der Arzneistof f f reigabe zeigt sich beson- 
ders deutlich, wenn man das Verhalten einer derartig ver- 
netzten Matrix in wa/irigem Milieu betrachtet. Die Pellets 
losen sich im wa/Srigen Milieu nicht mehr auf, sie zeigen 
5 vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Ge- 
rustbildners ) ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Quel- 
lungsverhalten. Dieses Quellungsverhalten ist nun iiber die 
Menge an zugesetztem Vernetungsagens , d.h. durch das Ausma0 
der Hartung bzw. iiber die gewahlten Hartungsbedingungen kon- 
10 trolliert einstellbar. Dabei lassen sich ganz gezielt und 
mit hoher Reproduzierbarkeit unterschiedliche molekulare 
Fraktionen eines von Kollagen abgeleiteten Geriistbildners 
vernetzen . 

15 Einerseits konnen somit erfindungsgema/3 Arzneistof f-Freiga- 
beprofile erzielt werden,, die der herkommlichen Diffusion 
aus Matrixf ormulierungen entsprechen (Quadratwurzelgesetz, 
vergleiche Higuchi-Gleichung) . 

20 Andererseits aber, was umso erstaunlicher ist, kann unter 
Verwendung derselben Ausgangsmaterialien (Geriiststof f e und 
Vernetzungsmittel ) ebenso ein Arzneistof f-Freigabeprof il 
nullter Ordnung (lineare Kinetik) reproduzierbar eingestellt 
werden. In diesem speziellen Fall kann man eine Nicht- 

25 Fick'sche Diffusion aus der Matrix annehmen, d.h. eine quel- 
lungskontrollierte Diffusion mit einem Ubergang einer glas- 
artigen Matrix in eine geguollene Matrix, wobei der 
Dif fusionskoef fizient des Arzneistoffs in der Matrix selbst 
nach und nach wahrend des Quellungsvorgangs ansteigt. Ebenso 

30 lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten 
Freigabeprofilen einstellen. 

Da die die erf indungsgemajSen Pellets, als Formkorper, hohe 
mechanische Stabilitat besitzen, konnen sie mit pharmazeu- 
35 tisch gebrauchlichen Filmbildnern iiberzogen werden. Beson- 
ders vorteilhaft kann durch Kombination von Matrixmassen, 
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die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und 
Filmiiberziigen (z.B. Poly-und Methacrylsaurederivate ) , die 
sich in definierten pH-Bereichen auflosen, gezielt der ge- 
wiinschte Resorptionsabschnitt im gastrointestinalen Trakt 
5 erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften konnen beispielsweise 
durch Teilvernetzung einer Matrix erzeugt werden, die aus 
einem von Kollagen abgeleiteten Hilfsstoff aufgebaut ist. 

10 

Statt Eudragiten R konnen auch geeignete Filmiiberziige aus 
Substanzen, die nach Erreichen des Colons durch dort vorhan- 
dene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden. Hierbei han- 
delt es sich z.B. urn azo-vernetzte Polymethacrylate; Po- 
15 lyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente ins- 
besondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderi- 
vate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Ace- 
tylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

20 

Diese Vorgehensweise ermoglicht es, Arzneistoffe mit 
problematischer Bioverfugbarkeit kontrolliert zur Resorption 
zu bringen. Weiterhin konnen durch Kombinationen von Film- 
bildnern Pelletmischungen erf indungsgema/J hergestellt wer- 
25 den, die den Wirkstoff aus der Arzneiform gepulst freiset- 
zen. 

Die bereits erwahnte, erf indungsgema/3 erzielbare Bioverfug- 
barkeitssteigerung ist iiberraschenderweise ebenso bei der 
30 kontrollierten Vernetzung einer Pelletmatrix gegeben. Somit 
las sen sich erfindungsgema^ vorteilhaft Pelletarzneiformen 
mit modulierter bzw. gepulster Arzneistof f-Freigabe unter 
Erhalt der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arzneistoffs 
herstellen . 



35 
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BekanntermaBen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverf ah- 
ren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine Typ B) 
oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A) . Diese Eigen- 
schaft wird erf indungsgemaB zur direkten Bildung von Mikro- 
5 bzw. Nanokapseln in der Matrixmasse ausgenutzt. So konnen 
bei Verwendung von Gelatinen mit entgegengesetzter Ladung in 
Mischung mit wirkstof f haltiger Losung (z.B. bei einem pH von 
6-7) durch Entfernung des Losungsmittels Mikrokapseln herge- 
stellt werden. Bei Verwendung von Gelatinesorten oder Kolla- 
10 gender ivaten mit definierter molekularer Zusammensetzung 
las sen sich dreidimensionale Vernetzungen im Nanometerbe- 
reich durchf iihren . Gelatinen oder Kollagenhydrolysate konnen 
weiterhin mit dem Wirkstoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen 
Zusatz von Salzen Kon jugate bilden. 

15 

Die eingangs beschriebene, erf indungsgemaBe Bioverf iigbar- 
keitssteigerung von Arzneistof fen laBt sich erstaunlicher- 
weise bereits erzielen, wenn ein Arzneistoff in grobdisper- 
ser Form in einer Pelletmatrix dispergiert vorliegt. 

20 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer er- 
f indungsgemaBen Pelletmatrix dispergiert vorliegen, ergibt 
sich im Vergleich zu einer herkommlichen Suspension eines 
mikronisierten Pulvers nochmals eine deutliche Bioverf iigbar- 

25 keitssteigerung . So wird in Beispiel 8 eine Akutarzneif orm 
auf Pelletbasis beschrieben, die Ibuprofen enthalt. Die Bio- 
verfiigbarkeit dieser Pelletzubereitung gegeniiber einer her- 
kommlichen, peroral applizierten Suspension von mikronisier- 
tem Ibuprofen ist bei gleicher Dosierung urn ca. 100% bis 

30 150% gesteigert. Of f ensichtlich fiihrt das Vorliegen eines 
Arzneistoffs in einer erf indungsgemaBen Zubereitung vorteil- 
hafterweise zu einer sehr stark erhohten (ef fektiveren) Re- 
sorption des Arzneistoffs unter physiologischen Bedingungen. 

35 Wirkstoffe mit problematischer Bioverf vigbarkeit lassen sich 
erf indungsgemaB in einer weiteren Ausbildungsf orm durch di- 
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rekte und Jcontrollierte Ausfallung des vorher in der Matrix- 
masse gelost vorliegenden Wirkstoffes z.B. durch pH-Ver- 
schiebung oder Entfernung des Losungsmittels in eine 
feindisperse, die Resorption fordernde Form bringen. 

5 

Als besonders feindisperse Arzneistof fverteilungen sind 
kolloid-disperse Arzneistof fsysteme (Nanosole) geeignet f de- 
ren Eigenschaften und Herstellung in zahlreichen Patentan- 
meldungen der ALFATEC-Pharma GmbH beschrieben sind (z.B. 
10 PCT-Anmeldung PCT/DE92/01010 und dort zitierte weitere PCT- 
Anmeldungen ) . 

Pharmazeutisch iibliche organische Losungsmittel und Kosoi- 
ventien, die bevorzugt in waJ3riger Losung mischbar sind, 
15 konnen den beanspruchten Matrixmassen, sofern der Wirkstoff 
wasserunloslich ist, zugesetzt werden. 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoff e aus unter- 
schiedlichen Indikationsgruppen enthalten, las sen sich Kom- 
20 binationspraparate erhalten, z.B. durch Abfiillen in iibliche 
Hartgelatinekapseln . Sinnvolle Kombinationen konnen bei- 
spielsweise sein: 

Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder Diureti- 
cum. 

25 

Andere Anwendungs zwecke sind z.B. das Abfiillen in Beutel zu 
Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur Bereit- 
stellung von Initialdosen in Retardarzneiformen etc. 

30 Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemajien Formkor- 
pern - ausgehend ist damit eine betrachtliche technologische 
Anwendungsbreite gegeben . 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfin- 
35 dungs gema^en Pellets naher beschrieben. 
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Weitere Ausfiihrungen hierzu sind in den im folgenden aufge- 
listeten parallelen internationalen ( PCT ) -Anmeldungen ent- 
halten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen , am 
selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindern 
und Anmeldern eingereicht: 

internes Aktenzeichen: P/81AL2740, Titel: "Pflanzenex- 
trakt(e) enthaltende Formkorper, insbesondere Pellets und 
ihre pharmazeutische oder kosmetische Verwendung", 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritaten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, USSN 
07/876,876 vom 30.3.1992, USSN 07/876,866 vom 30.4.1992 und 
die deutsche Patentanmeldung P 42 01 1 172.8. 

internes Aktenzeichen: P/81AL2742, Titel: "Verfahren zur 
Herstellung von Weichgelatinekapseln nach einem Tropfverfah- 
r en " , 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritaten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 178.7 vom 17.1.1992 und 
USSN 07/876,863 vom 30.4.1992 

internes Aktenzeichen: P/81AL2743, Titel: "Peptidarznei- 
stoffe enthaltende Pellets und ihre Herstellung sowie deren 
Verwendung " 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritaten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992 und 
USSN 07/876,865 vom 30.4.1992 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der 
vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die alteren PCT-Anmel- 
dungen : 

PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012 , PCT/DE92/01014 , 

PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007 , PCT/DE92/01008 , 
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PCT/DE9 2/01015, PCT/DE92/01013 , PCT/DE92/01009 , 

PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

Im einfachsten Fall liipt sich das erfindungsgemafte Verfahren 
5 zur Herstellung von wirkstof f-enthaltenden Festkorpern mit 
den folgenden drei Verf ahrensschritten beschreiben: 

a) Man lost einen Geriistbildner aus hydrophilen Makro- 
molekiilen in einem Losungsmittel, 

10 

b) man dispergiert in dieser Losung den Wirkstof f und 

b) man tropft die erhaltene Mischung aus gelostem Geriist- 
bildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes 
15 inertes verf liissigtes Gas ein und bildet damit den Fest- 

korper aus. 



Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, da£ man das 
20 hydrophile Makromolekiil , insbesondere Gelatine, fraktio- 
nierte Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate 
oder auch Mischungen von makromolekularen Stoffen in einem 
geeigneten Losungsmittel - Wasser als Losungsmittel der Wahl 
ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - lost. Dabei kann 
25 Anwendung von Warme erforderlich sein, wie z.B. bei Gelatine 
eine Temperatur von 37 °C oder mehr, urn ein Gelatinesol zu 
erhalten. 

Weitere Hilfs- und Tragerstof fe, wie z.B. Fullstoffe, wie 
30 z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dina- 
triumhydrogenphosphat, pH-Korrigentien , wie z.B. Dinatrium- 
citrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie 
z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylengly- 
col, natiirliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromati- 
35 sierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. 
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Zuckerersatzstof fe, Komplexbildner oder Einschlu/3kom- 
plexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen Makromolekule, insbe- 
5 sondere Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate 
liegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprozent ) , z.B. 
im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse ohne Wirkstoff. Entsprechend betragt der Wassergehalt 
der zu verarbeitenden Masse bis zu ca. 70 Gew.-% oder mehr. 

10 

Konzentrationsbereiche der zusatzlichen Gerustbildner, wie 
beispielsweise Dextrane, Saccharose, Glycin, Lactose, Poly- 
vinylpyrrolidon, insbesondere aber Mannit liegen unterhalb 
von 30% (Gewichtsprozent ) , z.B. im Bereich von 0 - 15%, be- 
15 zogen auf die zu verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Vor- 
zugsweise ist der Anteil an zusatzlichem Gerustbildner nicht 
groSer als der Anteil an dem eigentlichen Gerustbildner. 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, konnen als Fullkom- 
20 ponenten die Stabilitat des polymeren Geriists in den erfin- 
dungsgema/ien Pellets verbessern und somit auch deren mecha- 
nische Eigenschaf ten . 

Im zweiten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in mog- 
25 lichst feinteiliger Form in der Losung des hydrophilen Ma- 
kromolekiils dispergiert. 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im drit- 
ten Schritt zur Formgebung iiber ein geeignetes Dosiersystem 

30 in eine tiefkalte, leicht verdampfbare Fliissigkeit einge- 
tropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit fliissigem Stickstoff. 
Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wah- 
rend des freien Falls, andererseits im Tauchbad durch die urn 
ihn entstehende Gashiille bzw. die Grenzf lachenspannung Sy- 

35 stem/Gas Kugelgestalt an, bevor ein vollstandiges Ausfrieren 
erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch kontrolliert 
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steuerbare Gefrieren fixiert den gegebenen Zustand des Sy- 
stems augenblicklich, d.h. es kann kein Arzneistoff in das 
umgebende Medium dif fundieren, geloster Arzneistoff kann 
nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen konnen nicht 
5 mehr sedimentieren, Emulsionen konnen nicht mehr brechen, 
thermisch empfindliche oder feuchtigkeitsempf indliche Stoffe 
werden cryokonserviert, das Tragergeriist kann nicht zusam- 
menschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem iner- 
ten Fliissiggas hat also keine nachteilige Beeinf lussung oder 
10 Veranderung des Produkts zur Folge, was einen gro£en Vorteil 
darstellt. Die gewiinschten Eigenschaften werden beibehalten. 

Bei einer Ausfiihrungsf orm des unter a) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes stellt man eine tropffahige Masse, vorwiegend 
15 aus hydrophilen Makromolekiilen als Geriistbildner, insbeson- 
dere Pf lanzenproteine, Pf lanzenproteinhydrolysate, Kollagen, 
Gelatine, fraktionierter Gelatine, Elastinhydrolysate, Kol- 
lagenhydrolysaten, Gelatinederivaten oder Mischungen der 
vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. 

20 

Zunachst dispergiert, d.h. lost, suspendiert oder emulgiert 
man den Wirkstoff, z.B. in dem gelost vorliegenden Geriist- 
bildner, insbesondere Pf lanzenproteine, Pf lanzenproteinhy- 
drolysate, Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 

25 Gelatinederivate , Kollagenhydrolysate oder Elastinhydroly- 
sat, wobei die Art und Menge des eingesetzten Geriistbild- 
ner s und gegebenenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen 
vom spateren Verwendungszweck der Formkorper abhangt. Die 
Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 

30 0,5 bis 60% (g/g)/ bevorzugt 0,5 bis 30% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) variieren. Die Anwendung von Warme im 
Temperaturbereich von ca. 30 °C bis 60°C, vorzugsweise ca. 
45 °C, kann z.B. beim Einsatz von Gelatine erforderlich sein, 
urn diese in die Solform zu iiberfiihren. 



35 
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Ein Zusatz von zusatzlichen Geriistbildnern von 1-50% (bezo- 
gen auf die zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: Albuminen, Agar-Agar, Gummi arabicum, 
Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie modifizierte 
5 Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Algi- 
nate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrroli- 
don, Polyacrylsaure und Polymere axis Methacrylsaure und Me- 
thacrylsaureestern, Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Polymethacrylate ; 

10 Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente 
insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannande- 
rivate geeignet sind, die dann im aliphatischen Diisocyana- 
ten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccha- 

15 ride; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und 
Triglyceride; erodierbare Fettalkohole kann weiterhin der 
Matrixmasse zugegeben werden. 

In einer weiteren Verfahrensvariante konnen der Matrix Zu- 
20 satze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die zu verar- 
beitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Glycerol, Propylenglykol , Polyethylenglykole, Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesirup 
und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole beigefiigt sein. 

25 

Zu dieser Grundmasse konnen weitere fur pharmazeutische An- 
wendung geeignete Hilfs- und Tragerstof f e, wie z.B. Fiill- 
stoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel , wie z.B. Dina- 
triumhydrogenphosphat, pH-Korrigentien, wie z.B. Dinatrium- 

30 citrat, Emulgatoren , wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie 
z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylengly- 
col, natiirliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromati- 
sierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. 
Zuckerersatzstof fe, Komplexbildner oder Einschlu|3kom- 

35 plexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 
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Selbstverstandlich eignen sich die erf indungsgemafJen Mi- 
schungen zu einer sofortigen Abfiillung in fliissiger Form 
nach dem unter a) beschriebenen Verfahrensschritt zur Aus- 
formung in Behaltnissen, wie z. B. Formen, Weichgelatinekap- 
5 seln sowie geeignete andere Umhiillungen. 

In einer Ausfiihrungsform des unter b) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur Ausrun- 
dung (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Be- 

10 reich von ca. -70°C bis ca. -270°C, vorzugsweise von ca. - 
100 °C bis -220 °C eingetropft. Als tiefkalte, insbesondere 
inerte, Fliissigkeit wird vorzugsweise fliissiger Stickstoff 
eingesetzt, der die Bestandteile der Pellets nicht veran- 
dert. In der tiefkalten Fliissigkeit bilden sich runde Form- 

15 korper (Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch 
stabile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt iiber ein 
geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei 
einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im 
Tauchbad durch die urn ihn entstehende Gashiille bzw. die 

20 Grenzflachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein 
vollstandiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, 
aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren fixiert den 
gegebenen Zustand des Systems augenblicklich, d.h. es konnen 
keine Wirkstoffe in das umgebende Medium dif fundieren, gelo- 

25 ste Bestandteile konnen nicht mehr auskristallisieren, Sus- 
pensionen konnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen konnen 
nicht mehr brechen, thermisch empfindliche oder feuchtig- 
keitsempfindliche Wirkstoffe werden cryokonserviert, das 
Tragergeriist kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstel- 

30 lungsverfahren mit einem inerten Fliissiggas hat also keine 
nachteilige Beeinf lussung oder Veranderung des Wirkstoffes 
Oder der Matrixmasse zur Folge. Von besonderem Vorteil ist 
somit der Erhalt der gewiinschten Eigenschaften. Weiterhin 
arbeitet das Verfahren losungsmittelfrei, belastet die Um- 

35 welt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefiihrt 
werden . 
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Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die dis- 
krete, gleichma/5ige Gebilde, z. B. Tropfen, vorherbe-stimm- 
barer Gr60e erzeugen konnen. 

5 

Verwenet man z.B. ungeregelte Tropf vorrichtungen, so erhalt 
man Granulate, bei Verwendung von geeigneten Spriih- oder 
Zerstaubungsdiisen mit Dosierpumpen erhalt man bevorzugt Pul- 
ver als Formkorper. 

10 

Weiterhin konnen fiir das erf indungsgemaBe Verfahren Dosier- 
vorrichtungen mit Diisen, die das zu tropf ende Gut getaktet 
oder intermittierend ausstoBen, verwendet werden. 

15 Eine weiterhin bevorzugte Ausf iihrungsform des erf indungsge- 
maBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim GmbH ent- 
wickelte Cryopel« -Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) 
ein. In Verbindung mit einer Tauchf rostanlage, der Cryopel R - 
Anlage, ist die apparative Umsetzung des erf indungsgemaBen 

20 Verfahrens in den industriellen MaBstab besonders einfach. 
Diese Anlage, die mit fliissigem Stickstoff betrieben werden 
kann, zeichnet sich besonders durch ihre Wirtschaf tlichkeit 
aus. Diese Anlage ist auch fiir Sterilherstellung geeignet. 
Kontinuierliche Arbeitsweise bei geringem Wartungs- und Rei- 

25 nigungsaufwand ermoglicht die wirtschaf tliche Umsetzung des 
erf indungsgemaBen Verfahrens in den industriellen MaBstab. 

Es zeigt: 

30 Fig. 1: eine schematische Darstellung in Schnittansicht ei- 
ner Vorrichtung zur Ausfuhrung des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens; und 

Fig. 2: eine weitere Ausf iihrungsform einer Vorrichtung zur 
35 Durchfiihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens in schemati- 
scher Darstellung. 
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Fig. 3: schematisch die Vorgange, die bei der passiven Re- 
sorption von Arzneistoffen in der Gastrointestinalmembran 
ablauf en . 

5 In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte 
Cryopel R -Verfahren schematisch dargestellt. Die erfindungs- 
gema|3e Matrixlosung , die den Wirkstoff gelost, emulgiert 
Oder suspendiert enthalt, wird aus der beheizbaren Eintrags- 
vorrichtung 1 iiber kalibrierte Diisen in das Flussigstick- 

10 stoffbad 3 bei -196°C eingetropft und unter gleichzeitiger 
Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Uber das kontinu- 
ierlich iiber Umlenkrollen laufende Transportband 2 wird das 
gefrorene Produkt iiber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die 
Dosierung des Fliissigstickstof f es erfolgt iiber die Zuleitung 

15 7 und das entstehende Stickstof f gas entweicht iiber die Lei- 
tung 6. Die Isolierung 4 umschlie/St das gesamte System. 

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
gezeigt, bei der iiber eine regelbare Dosierpumpe 8 die kalte 

20 bzw. auf max. 60°C erwarmte Wirkstof f-Matrixdispersion iiber 
die Zuleitung 9 kontinuierlich iiber die beheizbaren Tropf dii- 
sen 10 in die Isolierwanne 11 mit Fliissigstickstof f 12 ein- 
tropft. Die schockgefrosteten Pellets werden chargenweise 
oder kontinuierlich entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen 

25 sich hochviskose Massen verarbeiten. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend flie/3- 
bzw. tropf fahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz von 1- 
10 Gew.% erfolgen, die Verarbeitungstemperatur erhoht werden 
30 oder aber auch Druck bei der Dosierung zur Anwendung kommen. 
Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos ) ist analog 
Unterdruck bzw. Temperaturerniedrigung anzuwenden. Auf diese 
Weise gewahrleistet man gleichmaJ3ige Bildung, wie auch Abri0 
der einzelnen Tropf en. 

35 
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Die Verarbeitungstemperatur kann in weiten Bereichen vari- 
iert werden, soil aber im Falle von thermolabilen Wirkstof- 
fen unterhalb von 50 °C liegen. 

5 Somit konnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervor- 
richtungen Massen, deren Viskositat sich in einem weiten Be- 
reich bewegt, z.B. lxlO" 3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden) 
und hoher, problemlos dosiert werden. 

10 Weitere tiefkalte inerte verfliissigte Gase, die sich fiir das 
erfindungsgemajte Verfahren eignen, konnen z.B. fliissige 
Edelgase wie Argon sein. 

In Abhangigkeit vom gewahlten Dosiersystem kann eine Korn- 
15 gropeneinheitlichkeit von iiber 80% erreicht werden, die sich 
durch Klassieren noch zusatzlich erhohen la/3t. 

Durch Klassieren der gefrorenen und abgetrennte Anteile kon- 
nen diese erneut in den fliissigen Zustand iiber fiihrt und wie- 
20 der pelletiert werden, so da/5 ein verlustf reies Arbeiten ge- 
wahrleistet ist. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung werden 
die Pellets getrocknet, wobei sich zwei Verf ahrensvarianten 
25 ergeben. 

Verf ahrensvariante A: 

Die bei -196 °C (flussiger Stickstoff) gefrorenen Formkorper, 
z.B. Pellets, werden in eine Gefriertrocknungsanlage iiber- 

30 fiihrt. Dabei werden Tempera turen von 15 °C unterhalb des Sub- 
limationspunktes von Wasser bei einem Druck von 0,1 Pa bis 
10 3 Pa (0,001 bis 1,03 mbar) gewahlt. Der Trocknungsvorgang , 
der in einer herkommlichen Gefriertrocknungsanlage (Konden- 
satortemperatur -40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in 

35 der Primartrocknung unter Sublimation des durch die Schock- 
frostung amorph gefrorenen Wassers aus der Matrix ablauft, 
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fiihrt nach Sekundartrocknung (Desorption) zu einem Endpro- 
dukt mit einem hochporosen Netzwerk. Durch die erf indungsge- 
maJ3e Schockf rostung wird das Wasser iiberwiegend an der Aus- 
bildung einer kristallinen Phase gehindert, wodurch sich 
5 eine feste feindisperse amorphe Wasserphase in der Matrix 
ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden 
Wassers entstehen hochporose Mikroporen-haltige Netzwerke, 
die gegenuber herkommlichen Gefrierverfahren eine deutlich 
erhohte Oberflache aufweisen. Solche Peliets sind gegenuber 
10 herkommlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht 16s- 
lich und sind bevorzugt zur Entwicklung von Instantzuberei- 
tungen geeignet. 



Verfahrensvariante B: 

15 Die gefrorenen Formkorper, z.B. Pellets, werden aufgetaut 
und konventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft zur 
Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von 
niedrigen Tempera turen unter Vakuum (ca. 3.000-5.000 Pa (ca. 
30-50 mbar)) gearbeitet werden. Es konnen Trocknungstempera- 

20 turen von bis zu 50 °C gewahlt werden, wobei die Temperatur 
wahrend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund 
der Verdampfungsenthalpie der Flussigkeit nicht iiber 30 °C 
ansteigt. 

25 Fur konventionell getrocknete Pellets (Verfahrensvariante B) 
sind sol-gel-bildende Substanzen fur die Matrix notwendig, 
die in Solform tropffahig sind und nach der Cryopelletierung 
bzw. nach dem Auftauen ein Gel ausbilden, das nach der 
Trocknung stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern beeinflu£t 

30 die Matrixmasse hinsichtlich der Konsistenz. So hergestellte 
Pellets zeichnen sich durch eine besonders kostengiinstige 
Herstellung aus, da der Verf ahrensschritt der Lyophilisation 
nicht unbedingt notwendig ist. 

35 Besonders vorteilhaft lassen sich ohne Zusatz von weiteren 
Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B. mit Ultras challhomoge- 
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nisatoren bei Verwendung von Gelatinesorten und Kollagenhy- 
drolysaten mit hohen Molekulargewichten vor der Weiterverar- 
beitung in stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarbei- 
ten. 

5 

Lipophile/olige Wirkstoffe konnen z.B. sein: Knoblauchol, 
Lebertran, Vitamin E und weitere fettlosliche Vitamine, Jo- 
hanniskrautol , Lecithin, Wacholderol, Omega- 3-Fettsauren, 
Nachtkerzenol, atherische Ole etc. Bei Pf lanzenextrakten, 
10 deren Wirkkomponenten sowohl hydrophile als auch lipophile 
Eigenschaften zeigen, werden die lipophilen Anteile zunachst 
in der Matrixmasse emulgiert und die wasserloslichen Be- 
standteile in der hydrophilen Matrixmasse aufgelost und an- 
schlie^end cryopelletiert. 

15 

Bedingt durch die erhohte Viskositat des Ma trixsys terns kon- 
nen suspendiert vorliegende Wirkstoffe durch einfaches Riih- 
ren an der Sedimentation gehindert und gleichma£ig dosiert 
werden. Temperaturempf indliche Arzneistoffe werden vorteil- 
20 haft lyophilisiert . 

Die Verarbeitung der in den Unteranspriichen angegebenen be- 
sonderen Ausbildungsf ormen der Erfindung wie z.B. Formulie- 
rungen mit kontrollierter Freigabe bzw. Resorptionsverbesse- 
25 rung, Mikro- und Nanoverkapselung, Ausf allungen, Konjugat- 
bildung, Filmiiberzuge und die Herstellung von Pellets mit 
bioadhasiven Eigenschaften erfolgt sinngemafJ der Beschrei- 
bung und in Abstimmung auf den jeweiligen Wirkstoff . 

30 Das erfindungsgema|3e Verfahren selbst ist gegeniiber dem 
Stand der Technik insgesarat gesehen wartungsarm und wirt- 
schaftlich durchzuf uhren . Die an sich einfach durchzufiih- 
rende Cryopelletierung ermoglicht auf iiberraschende Weise 
den Stand der Technik deutlich zu uberragen. 
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Zur Durchfiihrung des erf indungsgemapen Verfahrens geniigt es 
im einfachsten Fall, eine waprige Gelatinelosung mit einer 
Gelatinesorte der bezeichneten Spezif ikation herzustellen, 
darin das Nifedipin bzw. das Dihydropyridinderivat in fein 
5 kristalliner Form homogen zu suspendieren, und das System 
iiber eine geeignete Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit 
fliissigem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geform- 
ten r tiefgefrorenen Pellets werden anschliepend durch Lyo- 
philisation in den trockenen Zustand iiberfuhrt. 

10 

Ira Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich vorteilhaft 
gezeigt, dap feindisperse Dihydropyridin-Fallungen auch 
durch Prazipitation aus einer Losung des Dihydropyridins in 
einem mit Wasser mischbaren und pharmazeutisch akzeptablen 
15 organischen Losungsmittel , wie z. B. Alkohol, direkt in der 
Gelatinelosung erzeugt werden konnen. Nach Entfernen des Al- 
kohols (z. B. durch Evaporation) verfahrt man analog zu der 
beschriebenen Verfahrensweise, urn die erfindungsgemaSen 
Formkorper herzustellen. 

20 

Fiir die bereits erwahnten Kombinationspraparate konnen Dihy- 
dropyridinderivate beispielsweise mit beta-Sympathicolytica 
oder Diuretika kombiniert werden. 

25 Im Falle von optisch aktiven Substanzen lassen sich sowohl 
deren Racemate, wie auch die enantiomerreinen Komponenten 
und Mischungen davon einsetzen. 

Bedingt durch die grope Variationsbreite der Erfindung kon- 
30 nen in den beschriebenen Matrixmassen alle Arzneistoffe ent- 
halten sein, sofern sie keine Inkompatibilitaten mit den 
einzelnen Bestandteilen der Rezepturmassen zeigen. Der Be- 
griff Arzneistoff wird dabei erf indungsgemap wie folgt defi- 
niert : 



35 
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Arzneistoffe konnen synthetischen oder natiirlichen Ursprungs 
sein, sowohl chemisch einheitliche Substanzen oder Substanz- 
gemische sein, als auch Kombinationen aus verschiedenen 
pharmakologisch wirksamen Komponenten . Ferner soli der Arz- 
5 neistoffbegriff aber auch Phytopharmaka und Pf lanzenextrakte 
allgemein umfassen und schlie£lich auch Hormone, Vitamine 
und Enzyme mit einbeziehen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate sind er- 
10 findungsgemafi geeignet. 

Weiterhin konnen Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen 
Lebensmittel (health care) sowie aus dem Bereich der Kosme- 
tik verwendet werden. 

15 

Im Falle fiir die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht 
keinerlei Begrenzung bzgl. der Indikationsgruppen . Im fol- 
genden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zu- 
gehorige Vertreter genannt: 

20 

1. starke Analgetika, z.B. Morphin, Dextropropoxyphen , Pen- 
tazocin, Pethidin, Buprenorphin ; 

2. Antirheumatika/Antiphlogistika ( NSAR ) , z.B. Indometacin, 
25 Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbiprofen, 

Acetylsalicylsaure, Oxicame; 

3. beta-Sympathicolytica, z.B. Propranolol, Alprenolol, 
Atenolol, Bupranolol, Salbutamol; 

30 

4. Steroidhormone, z.B. Betamethason, Dexamethason, Methyl- 
prednisolon, Ethinylestradiol, Medroxyprogesteron, Pred- 
nison, Prednisolon; 

35 5. Tranquillizer, z.B. Oxazepam, Diazepam, Lorazepam; 
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6. alpha-Sympathicolytica, z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin , 
Dihydroergotoxin ; 

7. Hypnotika und Sedativa, z.B. Secbutabarbital , Secobarbi- 
5 tal, Pentobarbital, Doxylamin, Diphenhydramin; 

8. tricyclische Antidepressiva, z.B. Imipramin, Nortripty- 
line Clomipramin , Amitryptilin; 

10 9. Neuroleptika, z.B. Chlorprothixen , Chlorpromazin, Halope- 
ridol, Triflupromazin; 

10. Gichtmittel, z.B. Benzbromaron, Allopurinol; 
15 11. Antiparkinsonmittel, z.B. Levodopa, Amantadin; 

12. Koronartherapeutika oder Calciumantagonisten, z.B. Nife- 
dipin u.a. Dihydropyridinderivate ; Salpetersaureester wie 
Glycerintrinitrat, Isosorbidmononitrat und Isosorbiddini- 

20 trat; Verapamil, Gallopamil, Molsidomin; 

13. Antihypertensiva, z.B. Clonidin, Methyldopa, Dihy- 
dralazin, Diazoxid; 

25 14. Diuretika, z.B. Mefrusid, Hydrochlorothiazide Furosemid, 
Triamteren, Spironolacton; 

15. orale Antidiabetika , z.B. Tolbutamide Glibenclamid; 

30 16. Chemotherapeutika oder Antibiotika, z.B. Penicilline wie 
Phenoxymethylpenicillin, Amoxycillin, Ampicillin, Pivampi- 
cillin, Bacampicillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin; Cepha- 
losporine wie Cefalexin, Cefaclor; Gyrasehemmstof fe wie Na- 
lidixinsaure, Ofloxacin, Norfloxacin; Erythromycin, Lincomy- 

35 cin, Tetracyclic Doxycyclin, Trimethoprim, Sulf amethoxazol, 
Chloramphenicol, Rifampicin; 
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17. Lokalanasthetika, z.B. Benzocain; 

18. ACE-Hemmstof fe, z.B. Enalapril, Captopril; 

5 

19. Mukolytika, z.B. Acetyl cystein , Ambroxol, Bromhexin; 

20. Antiasthmatika , z.B. Theophyllin; 

10 21. Mineralstoffpraparate, z.B. Magnesium-, Calcium-, Ka- 
liumsalze, Eisenpraparate; 

22. Neurotropika , z.B. Piracetam; 

15 23. Ulcustherapeutika, z.B. Cimetidin, Pirenzepin; 

24. Provitamine und Vitamine, z.B. Biotin, Cyanocobalamin, 
Ergocalciferol, Ascorbinsaure, Thiamin, Pyridoxin, alpha-To- 
copherol, Retinol, beta-Carotin ; 

20 

25. Peptidarzneistof fe, z.B. Insulin, Interferone; 

26. Digitalisglykoside, z.B. Digitoxin, Digoxin; 
25 27. Antiemetika, z.B. Metoclopramid; 

28. Enzyme, z.B Plasmin, Desoxiribonuklease; 

29. Antiarrhytmika , z.B. Prajmalin; 

30 

30. Antiepileptika, z.B. Phenytoin; 

31. Antikoagulantia, z.B. Phenprocoumon; 
35 32. Spasmolytika, z.B. Papaverin; 



WO 93/13757 



40 



PCT/DE93/00038 



33. Antimykotika, z.B. Clotrimazole 

34. Hormone, z.B. Calcitonin? 

5 35. Venentherapeutika, z.B. Aescin? 

36. Immunsuppresiva, z.B. Ciclosporin; 

37. Tuberkulostatika, z.B. Rifampicin; 

10 

38. Virustatika , z.B. Aminoadamantan; 

39. Zytostatika, z.B. Methotrexat; 

15 40. Impfstoffe, z.B. Poliomyelitis-Lebendimpf stof f ; 

41. Phytopharmaka, z.B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS, wie z.B. Renin-Antagoni- 
20 sten . 

43. Calciumantagonisten, wie Dihydropyridinderivate , insbe- 
sondere Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

25 Gegeniiber dem Stand der Technik lassen sich besonders vor- 
teilhaft Wirkstoffe mit schlechter Vertaglichkeit oder pro- 
blematischer Bioverfiigbarkeit, sowie licht-, oxidations-, 
hydro lyse- und tempera turerapf indliche Stoffe wie z.B. 
schwerlosliche Arzneistof fe, Peptide, Naturstoffe, Enzyme, 

30 Vitamine etc. zu Arzneiformen erf indungsgema|3 verarbeiten. 

Um die physiologischen Hintergriinde der Resorption von Arz- 
neistoffen im allgemeinen und die verbesserte Resorpti- 
onsquote der erfindungsgemaBen Pelletformulierungen ausrei- 
35 chend zu erlautem, ist zunachst eine Betrachtung zum Mecha- 
nismus der physiologischen Resorption von Arzneistof fen er- 
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f order lich, wie er auch in einschlagigen Publikationen dar- 
gestellt wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung we- 
der an den folgenden Versuch einer wissenschaftlichen Er- 
klarung der erf indungsgema/5 auftretenden Phenomene gebunden 
5 noch kann sie hierdurch eingeschrankt werden. 

Die passive Arzneistof fresorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.) f wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

10 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Lipidbarriere , 

b) der Arzneistof f wird nur in geloster und ungelade- 
ner, 

d.h. nichtionisierter Form auf genommen, 
15 c) saure Arzneistof fe werden bevorzugt im Magen, 

basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resor- 
biert . 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Orga- 
nismus wird seine Resorption, d.h. der Ubertritt in den all- 
gemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem Ma£e durch physika- 
lische Barrieren behindert (siehe Fig. 3), namlich 

- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anharie- 
rende Schicht 

die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

die sogenannten "Tight Junctions", die die Epihelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, daj3 die Resorption von Arzneistof- 
fen hauptsachlich abhangig von ihrem Verteilungsmechanismus 
und Ladungszustand - durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt 
(sogenannte passive Diffusion). 
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Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 
einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht. Vor 
5 allem die Glykoproteine bilden mit dem Hauptanteil des 
Muscus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in er- 
ster Linie Schutzfunktionen ffir die darunter liegende Epi- 
thelschicht ausiibt. Die Mucusschicht ist an die apikale 
Oberflache der Epithelzellen fiber die Glykocalix gebunden. 

10 Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur, die 
kovalent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithel- 
zellen gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Gly- 
kocalix, die entweder direkt an amphiphile Molekfile der Dop- 
pelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine 

15 kovalent gebunden sind, besitzen geladene N-Acetyl-Neuramin- 
saure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was 
zu einer elektrostatischen Bindung oder AbstojSung von ge- 
ladenen Arzneistof fmolekulen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln ffihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 

20 stehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
fiber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phosholi- 
pid-Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen eine 
weitere Barriere fur den Transport der zu resorbierenden 
Arzneistof fe dar. 

25 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, daJ3 geladene 
Arzneis toff molekule bzw. elektrostatisch geladene Partikel 
daher nur eine sehr geringe Chance haben, fiber den peroralen 
Applikationsweg resorbiert zu werden. 

30 

Die erfindungsgema|3en Formkorper geben erstmalig die techni- 
sche Lehre, ein System zu bilden, mit dem diese vorgenannten 
Resorptionshindernisse zu fiberwinden sind. 

35 Hydrophile Makromolekfile, insbesondere Gelatine, sind amphi- 
phile Substanzen, die je nach pH-Wert unterschiedliche La- 
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dungs zustande aufweisen. Erf indungsgema£ kann nun das hydro- 
phile Makromolekiil in den erf indungsgema/3en Systemen so aus- 
gewahlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abge- 
stimmt werden, da£ sich im physio logischen Milieu ein posi- 
5 tiver Ladungszustand ergibt. Damit la£t sich zumindest eine 
Teilneutralisation der negativen Oberf lachenladungen der 
Glycocalix erreichen. Dieses Neutralisationsphanomen kann 
durch bioadhasive Eigenschaf ten des hydrophilen Makromole- 
kiils, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden. 

10 

Da geloste Arzneistof fmolekiile nun die Glykocalix ungehin- 
dert passieren konnen, ohne durch elektrostatische Effekte 
gebunden bzw. abgesto^en zu werden, erreichen sie damit auch 
die Oberflache der Epithelzellen und stehen dort in hoher 
15 Konzentration zur Verfugung. 

Nun konnen auch aktive, carriervermittelte Transportmecha- 
nismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Beitrag zur Re- 
sorption lief em. 

20 

Die Verwendung der erf indungsgemapen Pulver, Granulate oder 
Pellets als Formkorper kann z.B. iiber iibliche Dosiersysteme 
in Hartgelatinekapseln oder als Granluat in Beutel erfolgen. 
Durch die gute Rieself ahigkeit bzw. annahernd runde Form der 

25 Granulate laBt sich eine gute Dosierbarkeit gewahrleisten. 
Bei Verwendung von Pellets ist die dichteste Kugelpackung in 
genauer Abstimmung des Schuttvolumens auf die Kapselgr6£e 
moglich, woraus eine Verbesserung der Dosiergenauigkeit beim 
Abfiillvorgang resultiert. Dariiberhinaus kann durch die ent- 

30 sprechende Auswahl einer bestimmten Pelletgrope auf den Zu- 
satz von Fiillstoffen verzichtet werden. 

Die Pellets mit einer Gro/Je von 2-12 mm konnen erf indungsge- 
map fiir eine neue einzeldosierte bukkale, nasale oder per- 
35 orale Arzneiform verwendet werden. Peroral eingesetzte Pel- 
lets sind leicht schluckbar und konnen in Glasern mit Do- 
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sierspendern umweltschonend abgegeben werden. Bei bukkaler 
und nasaler Verwendung eignen sich Formkorper-Pellets mit 
bioadhasiven Eigenschaften. 

5 Pulver, Granulate oder Pellets -als Formkorper- aus Matrix- 
massen, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstandig 
auflosen, konnen -in Beuteln abgefiillt- als Instantzuberei- 
tungen fiir den pharmazeutischen oder diatetischen Bereich 
(health care) verwendet werden. 

10 

Uberraschenderweise konnen unter Ausnutzung der bioadhasiven 
Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner , insbesondere Gelatine, 
mit den erf indungsgema£en Formkorpern bukkale und nasale 
Formulierungen bzw. Arzneiformen mit pH-gesteuerter Freigabe 
15 zur Anwendung kommen. 

Eine weitere Verwendung dieser speziellen Granulate oder 
Pellets als Formkorper ist durch ihre direkte VerpreJJbarkeit 
zu Tabletten gegeben. Die so erhaltenen Tabletten zeigen, 

20 bei geringer Friabilitat und hoher Bruchfestigkeit, erstaun- 
licherweise eine vollige Auflosung innerhalb von 5 Minuten, 
z.B. 2 Minuten, gemessen nach iiblichen Testmethoden (z.B. 
Dissolutiontestapparatur gemaJ3 USP). Dberraschenderweise 
bleiben die guten Auf losungseigenschaf ten der Geriistmatrix 

25 auch nach dem Komprimieren erhalten. Die Tabletten losen 
sich ohne vorgelagerten Zerfall direkt auf. Im Gegensatz 
dazu zerfallen aus herkommlichen Granulaten verpre^te Ta- 
bletten zuerst immer in Granulatteilchen, die sich erst an- 
schlie^end auflosen. 

30 

Die Tablettenherstellung aus erfindungsgemaBen r gefrierge- 
trockneten Formkorpern ist beispielsweise bei der Konzipie- 
rung einer Arzneiform fiir temperaturempf indliche Wirkstoffe 
von Bedeutung. Solche Arzneistoffe erfordern wegen ihrer 
35 Empfindlichkeit (z.B. Hitzeinaktivierung usw. ) besonders 
schonende Verarbeitungsprozesse, die vorteilhafterweise 
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durch das erf indungsgema/Je Verfahren sehr leicht und einfach 
sichergestellt werden konnen. 

Der Anwendungsbereich fiir die erf indungsgemapen Formkorper 
5 ist selbstverstandlich nicht nur auf pharmazeutische Zwecke 
beschrankt. Einsatzgebiete konnen auch auf biotechnologi- 
schem (Cryokonservierung von Enzymen oder Bakterien, fertige 
Nahrboden in getrockneter Form etc.) und auf kosmetischem 
Gebiet liegen (Verarbeitung von Planzenextrakten wie z.B. 
10 Aloe vera zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, troc- 
kenen Transportf orm fiir den feuchteempf indlichen Extrakt und 
zugleich ist das natiirlich aufgebaute Matrixsystem als Be- 
standteil fiir Salben und Cremes besonders geeignet). 

15 Bedingt durch die vielfaltigen Variations- und Kombinations- 
moglichkeiten der erf indungsgemaJSen Formkorper la£t sich die 
Freisetzung von Arzneistof fen in alien angegebenen Verwen- 
dungszwecken in weiten Grenzen modulieren. 

20 Die folgenden Beispiel sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel 1 : 

25 Arzneistof f: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
210 g Gelatine 170 Bloom 

50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 
29 g Saccharose 
30 1 g Pf ef ferminzaroma 

710 g destilliertes Wasser 



1000 g 

35 Das Gelatinepulver wird mit dem Pfef ferminzaroma gemischt, 
das Wasser, das bereits das Dextran sowie die Saccharose ge- 
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lost enthalt zugegeben und nach Vorquellung bei 50°C ge- 
schmolzen. In dieser Losung werden 10 g mikronisiertes 
Benzocain unter Ultrabeschallung suspendiert. 

5 Anschliejtend entliiftet man im Vakuum. fiber die Cryopel -Do- 
siervorrichtung tropft man in ein Tauchbad mit fliissigem 
Stickstoff und formt damit Pellets. 

Die schockgefrosteten, runden Pellet-Formkorper werden in 
10 einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrocknung bei 
-50 °C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 
22 °C getrocknet. 

78% der Pellets liegen im GrojSenbereich von 0,8-1 mm vor. 
15 Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzenterpresse di- 
rekt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnitt lichen 
Benzocaingehalt von 5 mg verprept. 

20 Beispiel 2: 

Arzneistoff: Kaliumchlorid 
Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
625 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 
25 50 g Citronensaure 

2325 g destilliertes Wasser 



3000 g 

30 Das Kollagenhydrolysat und die Citronensaure werden unter 
Riihren im Wasser gelost. In dieser Losung werden 190 g Kali- 
umchlorid gelost. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die Cryopel -Do- 
35 siervorrichtung in ein Tauchbad mit fliissigem Stickstoff und 
formt damit Pellets von durchschnittlich 4 mm Gro{3e. 
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Durch anschliefJende Gefriertrocknung wird das Wasser wie in 
Beispiel 1 entzogen. 

5 Die Pellets werden in luftdichte Beutel verpackt, entspre- 
chend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen. 

Der Inhalt eines Beutels lost sich in Wasser von Raumtempe- 
ratur innerhalb von 30 sec vollstandig auf . 

10 

Beispiel 3: 

Arzneistoff: Phenoxymethylpenicillin-Kalium 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
15 200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) 

200 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000) 

5 g Orangenaroma 

250 g Mannit 

100 g Saccharose 
20 destilliertes Wasser ad 2500g 

Die Bestandteile werden gemischt und in dera Wasser gelost. 
100 g Phenoxymethylpenicillin-Kalium werden in dieser Losung 
unter Riihren gelost. 

25 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man iiber die Cryopel -Do- 
siervorrichtung in ein Tauchbad mit fliissigem Stickstoff und 
f ormt damit Pellets . Durch anschlie£ende Gefriertrocknung 
wird das Wasser entzogen. 

30 

2,31 g der getrockneten Pellets ( entsprechend einem durch- 
schnittlichen Gehalt an Phenoxymethylpenicillin-Kalium von 
27 0 mg) und werden - in Einzelbeutel eingesiegelt - als In- 
stanttrinklosung verwendet . 

35 
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Beispiel 4: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, 
in der zu verarbei tender Arzneistoff gelost werden kann. 

5 

Gelatine 150 Bloom 2,6 kg 
Spriihgetrocknetes Sorbitol 1,0 kg 
Dihydrocodeinhydrogentartrat 0,1 kg 
Wasser 6,3 kg 

10 

Der Wirkstoff wird in 1 kg Wasser unter Riihren vollstandig 
gelost. Das Gelatinegranulat wird in der verbleibenden Menge 
Wasser vorgequollen, bei 40°C auf gelost und danach unter 
Riihren Sorbitol und die Wirkstoff losung zugegeben. Nach 

15 Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der Losung werden 
wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets durch Eintropfen der 
Masse in flussigen Stickstoff hergestellt. Die Pellets wer- 
den auf iibliche Weise bei Temperaturen zwischen 20 °C bis 
40 °C getrocknet und anschliepend in opake Hartgelatinesteck- 

20 kapseln mit einem durchschnittlichen Gehalt von 10 mg Dihy- 
drocodeintartrat abgefullt. Im Dissolutiontest (Apparatur 
nach USP XXI, 500 ml Wasser, 37 °C, 50 UpM) setzt die Arznei- 
form 70% des Wirkstoff s in 4,5 Minuten frei. 

25 Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig klar und glanzend. 



Beispiel 5: 

30 Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, 
in der der Arzneistoff emulgiert vorliegt. 

Gelatine 210 Bloom 2,6 kg 
Glycerin (85%ig) 1,25 kg 
35 a-Tocopherolacetat 0,25 kg 
Wasser 6,9 kg 
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Die pulverformige Gelatine wird 40 Minuten in kaltem Wasser 
vorgequollen und anschlieBend bei 50°C gelost. Mit einem Ul- 
traschallhomogenisator wird der Wirkstoff bei 50 °C in der 
5 Gelatinelosung emulgiert. Die 01 in Wasser Emulsion wird an- 
schlieBend mit Glycerin vermischt und cryopelletiert . Die 
erhaltenen Pellets werden wie in Beispiel 4 getrocknet. Die 
Pellets werden mit einem Gehalt von 25 mg alpha-Tocopherol- 
acetat in opake Hartgelatinesteckkapseln dosiert. 

10 

Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und glan- 
zend aus. 

15 Beispiel 6: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, 
in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 

20 Gelatine 250 Bloom 2,5 kg 
Glycerin (85%ig) 1,0 kg 

Dexamethason, mikronisiertes Pulver 0,025 kg 
Wasser 4,0 kg 

25 Die Weichgelatinemasse wird in 1 kg Wasser vorgequollen und 
nach Zugabe des restlichen Wassers bei 50°C auf gelost. Der 
Wirkstoff wird unter Ruhren in dieser Losung homogen ver- 
teilt und anschlieBend wird die Losung mit dem Glycerin ver- 
mischt. Die erhaltene Suspension wird cryopelletiert. Nach 

30 ublicher Trocknung werden die Pellets in Hartgelatinesteck- 
kapseln mit einem Steroidgehalt von 0,5 mg abgefullt. 

Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig und glanzend. 
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Beispiel 7: 

Beispiel fur eine einzeldosierte Arzneiform. 

5 

Ansatz : 

0 r 8 kg Gelatine 250 Bloom 
0,8 kg spriihgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetylsalicylsaure 
10 1,6 kg Wasser 

Das Gelatinegranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorge- 
quollen und anschlie(3end bei 70°C aufgelost. Die Acetylsali- 
cylsaure wird in der erhaltenen Losung dispergiert und an- 
15 schlie£end das Sorbitol zugegeben. 

Die erhaltene Matrixmasse wird iiber die in Fig. 2 darge- 
stellte Apparatur bei einer Temperatur der Diisen von 70 °C in 
fliissigen Stickstoff eingetropft. Die schockgefrosteten Pel- 
20 lets werden unter Kiihlung klassiert und weisen eine ein- 
heitliche Grope von 8 mm auf. 

Die runden Formkorper werden in einen Dosierspender abge- 
fiillt und konnen - je nach Indikation - individuell dosiert 
25 werden. 

So hergestellte Pellets sind wohlschmeckend und steigern die 
Vertraglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarktprophylaxe. 

30 

Beispiel 8: 

Herstellung einer Ibuprof en-Akutarzneiform auf Pelletbasis 
Demonstration der gesteigerten Bioverf iigbarkeit . 

35 
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Rezeptur: 

400 g Ibuprofen USP XXII, mikronisiertes Pulver 
400 g Gelatinepulver 220 Bloom 
5 1400 g Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen 
und anschliejiend bei 650°C aufgelost. Das mikronisierte Ibu- 
profen wird in der Gelatinelosung homogen dispergiert und 
10 die entstandene Masse im Vakuum entliiftet. 

Uber die in Fig. 1 dargestellte Apperatur wird in fliissigen 
Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt. Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwischen 20°C bis 40 °C werden die Pel- 
15 lets in Hartgelatinesteckkapseln mit einem Gehalt von 
400 mg Ibuprofen abgefiillt. 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akut- 
form gegen eine handelsubliche Ibuprof en-Akutf ormulierung , 
20 die 600 mg Ibuprofen (in mikronisierter Form) enthalt, ver- 
gleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzentra- 
tions-Zeit-Werte, angegeben in |ig Ibuprof en/ml Plasma. 

25 

Zeit (h) Formulierung aus Beispiel 8 Vergleichspraparat 



30 
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Beispiel 9: 

Herstellung einer Flurbiprofen-Akutarzneiform auf Pelletba- 
sis, Demonstration der gesteigerten Bioverfiigbarkeit. 

5 



Rezeptur: 

50 g Flurbiprofen, mikronisiertes Pulver 
10 50 g Gelatinepulver 220 Bloom 
175 g Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen 
und anschliefiend bei 60°C aufgelost. Das mikronisierte Flur- 
15 biprofen wird in der Gelatinelosung homogen dispergiert und 
die entstandene Masse im Vakuum entliiftet. 



liber die in Fig. 1 dargestellte Apparatur wird in fliissigen 
Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt. Nach Trock- 
20 nung bei Temperaturen zwischen 20 °C bis 40°C werden die Pel- 
lets in Hartgelatinesteckkapseln mit einem Gehalt von 
50 mg Flurbiprofen abgefiillt. 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akut- 
25 form gegen eine handelsiibliche Flurbiprofen-Akutf ormulie- 
rung, die 50 mg Flurbiprofen (in mikronisierter Form) ent- 
halt, vergleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzentra- 
30 tions-Zeit-Werte, angegeben in ng Flurbiprof en/ml Plasma. 



Zeit (h) 



Formulierung aus Beispiel 9 Vergleichspraparat 

2 
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Beispiel 1 0 : 

5 

Arzneistoff: Nifedipin 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
300 g Kollagenhydrolysat 
10 750 g Mannit 

3950 g destilliertes Wasser 

Das Kollagenhydrolysat und das Mannit werden unter Riihren in 
dem dest. Wasser gelost. In dieser Losung werden 100 g mi- 
15 kronisiertes Nifedipin, ggf unter Zusatz iiblicher pharmazeu- 
tischer Hilfsstoffe homogen suspendiert. Nach Entschaumung 
unter Vakuum wird die Suspension durch Eintropfen bei Raum- 
temperatur iiber die Cryopel R -Dosiervorrichtung in ein Tauch- 
bad mit fliissigem Stickstoff zu Pellets geformt. 

20 

Durch anschlieflende Gef riertrocknung wird das Wasser entzo- 
gen und man erhalt, nach Klassierung, runde Formkorper mit 
einem durchschnittlichen Nif edipingehalt von 2 mg. 

25 Diese Formkorper zerfallen in Wasser von Raumtemperatur 
(Dissolutiontestapparatur gema/3 USP, Priifmedium 100 ml Was- 
ser, 23°C) innerhalb von 20 Sekunden vollstandig und geben 
die enthaltene Nif edipinmenge frei. 

30 Die getrockneten Formkorper werden in ein dunkel eingefarb- 
tes Dosierbehaltnis abgefullt, in dem sie vor Lichtzutritt 
geschiitzt sind und aus dem die gewiinschte Dosis entnommen 
werden kann. 
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Beispiel 11 ; 

Die getrockneten Formkorper aus Beispiel 10 werden auf einer 
Exzenterpresse zu Tabletten mit einem durchschnittlichen Ni- 
5 fedipingehalt von 10 mg direkt verpreflt. 

In einer Dissolutiontestapparatur nach USP (900 ml 0,1 N 
HC1, paddle, 75 Upm, 37 °C) ergibt sich eine vollstandige Ta- 
blettenauflosung und damit Wirkstoff freisetzung innerhalb 
10 von 5 Minuten. 

Die Pellets aus' Beispiel 10 konnen alternativ in opake Hart- 
gelatinekapseln mit einem durchschnittlichen Nif edipingehalt 
von 5 mg abgefiillt werden. 

15 

Beispiel 12 : 

Die Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse in Beispiel 10 
wird wie folgt geandert: 
20 300 g Kollagenhydrolysat 

60 g Polyvinylpyrrolidon K 15 

100 g Saccharose 

2540 g destilliertes Wasser 

25 Die weitere Arbeitsweise erfolgt analog Beispiel 10. 

Die Beispiele stellen lediglich beispielhafte Ausfiihrungs- 
formen der vorliegenden Erfindung dar. Dem Fachmann steht es 
demnach frei ebenso samtliche pharmazeutische, kosmetische 
30 oder andere erf indungsgemajie Formkorper wie Pulver, Granu- 
late, im wesentlichen symmetrische Aggregate etc. bei Bedarf 
innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung zu verwen- 
den oder herzustellen. 



35 
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Patentanspriiche 

5 1. Wirkstoff enthaltende Festkorper, 
gekennzeichnet durch 

eine Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs oder Wirk- 
10 stoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen 

einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekulen um- 
fa/5t, welche ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus: 

15 Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 

hydrolysate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, Pflan- 
zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, sowie deren 
Mischungen. 

20 2. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
das hydrophile Makromolekiil ein thermoreversibler Sol- 
Gel-Bildner ist. 

3. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
25 die Matrix einen zusatzlichen Geriistbildner enthalt, 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Albumin, Agar- 
Agar, Gurami arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, na- 
tiirliche sowie modif izierte Starken, Dextrane, Dex- 
trine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulose- 
30 derivate, Dextran, Zucker, Glycin, Lactose, Mannit, Po- 

lyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Polymere aus Meth- 
acrylsaure, Polymere aus Methacrylsaureestern, Cellulo- 
seacetatphthalat , Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , 
azo-vernetzte Polymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Co- 
35 polymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oli- 

gomere Galactomannane oder Galactomannanderivate ge- 
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eignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
Acetylgalactomannane, mit Adipinsaure vernetzte Poly- 
saccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, 
Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalkohole; sowie 
deren Mischungen. 

Festkorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da(3 
der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist, das hydro- 
phile Makromolekiile umfaJSt, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, ein 
Gelatinederivat , Kollagenhydrolysat, oder deren Mi- 
schung; und der zusatzliche Geriistbildner ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus: Dextran, Zucker, Gly- 
zin, Lactose, Sorbitol, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, 
sowie deren Mischungen. 

Festkorper nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch ge- 
kennzeichnet, da(3 der Gehalt der Matrix an zusatzlichen 
Geriistbildnern weniger als etwa 50 Gew.-% betragt. 

Festkorper nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen 
pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Tragerstoff fiir 
die Matrix. 

Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Festkorper ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus : 

Pulver, Granulate, Pellets, Mikropellets und Aggegrate, 
die im wesentlichen symmetrisch ausgebildet sind. 

Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
er ein Pulver ist. 
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9. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da/3 
er als Lyophilisat vorliegt. 

10. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 

5 

der Festkorper schnellauf losend ist; und da/3 

die Matrix ein hydrophiles Makromolekiil umfa/3t, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

10 

Pf lanzenproteine, Pf lanzenproteinhydrolysate, Elastin- 
hydrolysate, Kollagenhydrolysate, kaltwasserloslichen 
Gelatinen, Gelatinederivate ; mit einem Maximum der Mo- 
lekulargewichtsverteilung unterhalb 10^ D. 

15 

11. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die Matrix Weichmacher und Geschmackskorrigentien, aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

20 Glycerol, Propyl englyko 1 , Polyethylenglykol , Triacetin, 

Sorbitol, Sorbitangeraische, Glucosesirup; und deren Mi- 
schungen enthalt. 

12. Festkorper nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
25 dafi er in fester oder halbf ester Form vorliegt. 

13. Festkorper nach einem der Anspriiche 2-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit 
einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 

30 10 5 D ist. 

14. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus: 
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Arzneistoffe synthetischen oder natiirlichen Ursprungs, 
Kosmetika, vorbeugende Mittel (health care), Enzyme, 
Mikroorganismen . 

5 15. Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , 
da^ der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist. 

16. Festkorper nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dap das Dihydropyridinderivat ausgewahlt ist aus der 

10 Gruppe bestehend aus: Nifedipin, Nitrendipin oder 

Nisoldipin 

17. Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daj3 der Wirkstoff gelost, suspendiert, feindispers, 

15 emulgiert oder mikroemulgiert vorliegt. 

18. Festkorper nach einem der Ansprviche 14-16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff in Mikrokapseln oder 
Nanokapseln vorliegt. 



20 



Festkorper nach einem der Anspruche 14-16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff als Konjugat mit dem 
hydrophilen Makromolekul vorliegt. 

Festkorper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet, dap die Festkorper-Matrix 
einen Schmelzbereich zwischen etwa 35 °C und 40 °C auf- 
weist. 

Festkorper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet, dap die Matrix mit einem 
pharmazeutisch akzeptablen Hartungsmittel , ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus: Aldosen, Citral, 
vernetzt vorliegt. 
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22. Festkorper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet , da£ der Formkorpern ein zu- 
satzliches hydrophiles Makromolekiil als Geriistbildner 
Oder Filmiiberzug enthalt, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: Alginate, Alginat-Calciumphos- 
phate, Pektine, Agar-Agar, Poly- und Methacrylsaure- 
derivate, Cellulosederivate, Celluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Po- 
lymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei 
als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactoman- 
nane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann 
mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden, Galac- 
tomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, 
mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile 
Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, 
erodierbare Fettalkohole . 

23. Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
da^ die Matrix des Formkorpers umhiillt vorliegt. 

24 . Verf ahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirk- 
stoff enthaltenden Festkorpern, dadurch gekennzeichnet, 
da£ man 

a) einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kolla- 
genhydrolysate , Gelatinederivate , Pf lanzenproteine, 
Pf lanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, in 
einem wa/Jrigen und/oder organischen Losungsmittel 
lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

c) die erhaltene Mischung aus gelostem Geriistbildner 
und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes iner- 
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tes verf liissigtes Gas eintropft und damit die Form- 
korper formt. 

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , da/3 
man die Mischung in fliissigen Stickstoff eintropft. 

Verfahren nach Anspruch 24 und/oder 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 man 

a) einen Gerustbildner, ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kol- 
lagenhydrolysat, Gelatinederivaten? sowie deren Mi- 
schungen; in einem Losungsmittel lost, 

b) in der Losung ein Dihydropyridinderivat mit mog- 
lichst geringer TeilchengrojSe dispergiert, 

c) die Dispersion aus Gerustbildner und Dihydropyridin- 
derivat in fliissigen Stickstoff eintropft und so 
Pellets formt, und 

d) die Pellets trocknet. 

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man aus der Dispersion Tropfen in annahernd gleichma/3i- 
ger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems 
hers tellt . 

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man die Formkorper nach Stufe b) trocknet. 

Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man die Formkorper gefriertrocknet. 



35 30. 



Verfahren nach einem der Anspriiche 24-29, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 man die Dispersion aus Wirkstoff und 
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Geriistbildner mit einem zusatzlichen Geriistbildner , 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Albumine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, natiirliche sowie modifizierte Starken, Dex- 
5 trane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cel- 

lulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
PolyacrylsMure und Polymere aus Methacrylsaure und 
Methacrylsaureestern, Celluloseacetatphthalat , Hydroxy- 
propylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Poly- 
10 methacrylate , Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als 

Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane 
oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit 
aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden, Galacto- 
mannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane , 
15 mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile 

Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, 
erodierbare Fettalkohole; sowie deren Mischungen, 
versetzt . 

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , da/3 
der Mischung aus Geriistbildner und Wirkstoff Weich- 
macher und Geschmackskorrigentien, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propylenglykol , Polyethylenglykol , Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup, und deren Mi- 
schungen, 

zugesetzt werden. 

30 32. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man Pellets als Formkorper formt. 

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 24-32, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 als Geriistbildner Gelatine mit einem 
35 Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D 

bei maximal 70°C mit dem Wirkstoff vermischt wird. 



20 31. 
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5 

35 

10 

36 
37 

15 

20 38 
25 

39 

30 40 



Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , da£ 
der Wirkstoff in geloster, emulgierter, suspendierter , 
mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter, 
feindisperser oder in konjugierter Form an dem hydro- 
philen Makromolekiil , vorgelegt wird. 

Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, da£ 
man als Losungsmittel Wasser einsetzt. 

Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung einer kosmetischen Zubereitung. 

Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zuberei- 
tung. 

Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

nasalen, bukkalen, oralen sowie peroralen Zubereitun- 
gen. 



Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Formkorper nach 
Anspruch 1. 

Kosmetische Zubereitung, enthaltend Formkorper nach An- 
spruch 1. 

Nahrungsmittelzubereitung (health care), enthaltend 
Formkorper nach Anspruch 1. 
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42. Mischung, welche wenigstens einen Wirkstoff und einen 
Geriistbildner enthalt, dadurch gekennzeichnet , da/3 

der Geriistbildner ein hydrophiles Makromolekiil ist, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine 
Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, Albu- 
mine, Agar-Agar, Guinmi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, natiirliche sowie modifizierte Starken, Dex- 
trane, Dextrine, Maltodextrin , Chitosan, Alginate, Cel- 
lulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und 
Methacrylsaureestern, sowie deren Mischungen. 

43. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
das hydrophile Makromolekul ein Sol-Gel-Bildner ist. 

44. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da/3 
das hydrophile Makromolekul ein thermoreversibler von 
Kollagen abgeleiteter Sol-Gel-Bildner ist. 

45. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Mischung Zusatze von Weichmachern von 1 bis 50% 
(bezogen auf die zu verarbeitende Masse) enthalt, aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propy- 
lenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin, Sorbitol, 
Sorbitangemische, SorbitollSsungen; und deren Mischun- 
gen. 

46. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Mischung Zusatze von pharmazeutisch gebrauch lichen 
Hilfs- und Tragerstof fen enthalt. 



35 47. 



Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da/3 
der Wirkstoff in geloster, emulgierter, suspendierter , 
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mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter, 
feindisperser oder in konjugierter Form an dem hydro- 
philen Makromolekiil , vorliegt. 

5 48. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner schnellauf losend 1st. 

49. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner langsamauf losend ist. 

10 

50. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner einen Schmelzbereich von ca. 35° C 
bis 40° C aufweist. 

15 51. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner unloslich ist. 

52. Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner in einem vorbestimmten pH-Bereich 

20 loslich ist. 

53. Mischung nach einem der Anspruche 42-52, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff ein Dihydropyridinderi- 
vat ist. 

25 

54. Mischung nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, dap 
das das Dihydropyridinderivat Nifedipin, Nitrendipin 
oder Nisoldipin ist. 
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Fig, 3 



GASTTOINTtSTINALTRAKT - waBrig - 
Magen pH ca. 1 - 3 
Darm pH ca. 5 - 8 




MUCUS 
- hochviskos - 

GLYKOCALIX 

- negativ geladen 
IgA , IgA \ 

■ y 

gastrointestinal™^ 

- lipophil - 
BLUTKREISLAUF 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


international application No. 




PCT/DE 93/00038 


A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 




Int. CI. 5 A61K9/20; A61K9/16 




According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int. CI. 5 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that sucn documents are included in tne fields searched 



Electronic data base consulted during tne international search (name of data oase and. where practicable, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 1 • 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO,A,9 109 591 (MEDIVENTURES INC.) 


1-3,5-8, 




11 July 1991 


10, 






13-14, 






17,19-20 




see abstract 


23-25, 






30, 






32-35, 






37-42 




see page 4, line 29 - page 5, line 26 






see page 7, line 1 - page 8, line 42 






see page 10, line 26 - page 11, line 






16; Claims 1-5,11-18,20; example 18 






-/- 





PI Further documents are listed in the continuation of Box C. Q See patent family annex. 



lonal (ilinsoaie or priority 



earlier document but published on or after the international filing date 
h may tnrow doubts on pnontv claimtsi or which is 
establish the publication dale ot anotner citation or other 
eason las specified; 
referring 10 an 




Dale of tne actual completion of the international search 
30 March 1993 (30.03.93) 


Date ot mailing of the international searcn report 
6 April 1993 (06.04.93) 


Name ano mailing aaaress oi the ISA 

EUROPEAN PATENT OFFICE 

Facsimile N'n 


Autnonzed office: 
Teleonone Ni- 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim Nu. 


X 


JOURNAL OF raCROFJaCAPSnLATTON 


1-2,4, 




Vol. 7, No. 2, 1990, 






pages 209 - 217 


12-20, 




S.E. LEUCOTA 'CONTROLLED RELEASE OF 


22-23 




NIFEDIPINE FROM GELATIN MICROSPHERES AND 






MICROCAPSULES. . . 1 

see the whole document 


39, 






42-44, 






46-47, 






49-54 


x 




GB,A f 927 218 (C.E. FISHER ET AL.) 


1-2,6-8, 






11-14, 






17,19, 






20,23 




see the whole document 


39, 






42-43, 






45-47, 






49-52 


x 


WO, A, 9 Oil 757 (DEPOMED SYSTEMS, INC.) 


1-2,4, 




18 October 1990 


7-8, 






13-17, 






19-20 




see abstract; claims; example 2 


23,39, 




42-43, 






49-54 


x 




FR A 1 259 081 (HOFFMANN LA ROCHE) 


1-4,5-8, 




13 'March 1961 


10-14, 






17,19-20 




see the whole document 


23, 






39-43, 






45-52 




EP A 0 081 912 (JOHN WYETH & BROTHER) 


1-3, 




22 June 1983 


5-10, 






12-14, 






17,19, 






23,39 




see abstract 


42—43, 






46-48, 






50-52 


2^ 


see claims; examples 


24-38 


X 


EP,A,0 450 141 (NEOPHORE TECHNOLOGIES) 


1-14,17, 




9 October 1991 


19,23, 






39,41-43 




see abstract; claims 1-9,17; 


46-48,50 




examples 5-6 






-/— 





Form FCT7ISA,'210 (continuation of second sneet] (July 1°92] 





PCT/DE 


93/00038 


C f Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


1 Relevant to claim No. 


X 


EP A 0 351 296 (IMEDEX) 
17 January 1990 

see the whole document 




i 

! 1-4,6-8, 
! 14,17, 

22-23' 
39-44, 
46-52 


A 


EP,A,0 412 877 (DELAGRANGE) 
13 February 1991 
see abstract; claims 




1-23, 
39-54 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT „ nnn , fi 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. ° E 93uuUoo 



This annex lists the 



patent family in 
ire as contained in tt 
Patent Office is in no way liable for t 



30/03/93 





Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




nbeKs) 


date 


un_A-Q1 DQ^QI 


22—07-91 


AU-A- 


7171191 


24-07-91 




EP-A- 


0460185 


11-12-91 






JP-T- 


4503959 


16-07-92 






US-A- 


5120549 


i\r\ r\c oo 

09-ub-yz 


GB-A-927218 




DE-B- 


lZ4oobi 






FR-A- 


1500751 








GB-A- 


966274 








US-A- 


3092553 




un-A-oni i7t;7 

WU A rUll/O/ 


18-10-90 


US-A- 


5007790 


16-04-91 




AU-A- 


5523490 


05-11-90 






CA-A- 


2014451 


11-10-90 






EP-A- 


0467975 


29-01-92 






JP-T- 


4507088 


10-12-92 


FR-A-1259081 




GB-A- 






EP-A-0081912 


22-06-83 


AU-B- 


554816 


04-09-86 




AU-A- 


9061882 


09-06-83 






CA - A - 


1200960 


25-02-86 






GB-A,B 


2119246 


16-11-83 






JP-B- 


1049242 


24-10-89 






JP-C- 


1568399 


10-07-90 






JP-A- 


30i.13.Lc3 


05-07-83 






SU-A- 




07-10-89 






US-A- 


4758598 


19-07-88 


EP-A-0450141 


09-10-91 


US-A- 


5039540 


13-08-91 




US-A- 


5079018 


07-01-92 






CA-A- 


2023200 


15-02-91 






JP-A- 


3086837 


11-04-91 


EP-A-0351296 


17-01-90 


FR-A- 


2634121 


19-01-90 




JP-A- 


2096600 


09-04-90 


EP-A-0412877 


13-02-91 


FR-A- 


2650502 


08-02-91 




AU-B- 


631235 


19-11-92 






AU-A- 


6023990 


07-02-91 






CA-A- 


2022447 


08-02-91 


For more details about this annex : see O 


ffidal Journal of the Eurc 


pean Patent Office, No. 12/82 





ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT nr . MnnMO 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. JE 9300038 



This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 30/03/93 



EP-A-0412877 



CN-A- 
DE-A- 
GB-A- 
JP-A- 
LU-A- 



1049455 
4023136 
2234898 
3077819 
87777 



27-02-91 
14-02-91 
20-02-91 
03-04-91 
11-12-90 



: : see Official Journal of the European P 



INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/DE 93/00038 



I. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei m 



(IPC) Oder inch der i 

Int.Kl. 5 A61K9/20; A61K9/16 



nationalen Klassifikation und der IPC 



Int.Kl. 5 



A61K 



m. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN ' 



er Angabe der maOgeblichen Telle" 



Betr. Anspruch Nr." 



W0.A.9 109 591 (MED I VENTURES INC.) 
11. Juli 1991 



siehe Zusammenfassung 



siehe Seite 4, Zeile 29 - Seite 5, Zeile 
26 

siehe Seite 7, Zeile 1 - Seite 8, Zeile 42 
siehe Seite 10, Zeile 26 - Seite 11, Zeile 
16; Anspriiche 1-5,11-18,20; Bei spiel 18 



1-3,5-8, 
10, 

13-14, 
17,19-20 
23-25, 
30, 

32-35, 
37-42 



t, aber nicht als besonders bedeutsaa anzusehen ist 
*E* Uteres Dokument, das jedoch erst am oder nacfa dem interna- 

tionalen Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
T* Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch 
zireifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das VerBf- 



i besonderen Grand angegeben ist (wie ausgefubrt) 
'O* Verfiffentlichung, die sich auf eine mUodiiche Offenbarung, 
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere Maflnahmen 
bezieht 

*P* Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- 



'X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig- 
keit berubend betracbtet werden 

*Y* VeroffenUichung von besonderer Bedeutung; die beansprueh- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit be- 



gorie in Verbindung gebracht wird 
einen Facfamann nahdiegend ist 
•&" VerBffentlichung,dieMitgUeddersel 



30.MAERZ 1993 



06. 04.93 



EUROPAISCHES PATENTAMT 



Fon*l*t PCT/ISA/210(BUtt 2) (Juur 1915) 



PCT/DE 93/00038 



JOURNAL OF MICROENCAPSULATION 
Bd. 7, Nr. 2, 1990, 
Seiten 209 - 217 

S.E. LEUCUTA 'CONTROLLED RELEASE OF 

NIFEDIPINE FROM GELATIN MICROSPHERES AND 

MICROCAPSULES...' 

siehe das ganze Dokument 



GB.A.927 218 (C.E. FISHER ET AL.) 
29. Mai 1963 



siehe das ganze Dokument 



WO, A, 9 Oil 757 (DEPOMED SYSTEMS, INC.) 
18. Oktober 1990 



siehe Zusammenfassung; Anspriiche; Bei spiel 
2 

FR.A.l 259 081 (HOFFMANN LA ROCHE) 
13. Marz 1961 

siehe das ganze Dokument 



EP,A,0 081 912 (JOHN WYETH & BROTHER) 
22. Juni 1983 



siehe Zusammenfassung 



siehe Anspriiche; Bei spiel e 

EP.A.O 450 141 (NEOPHORE TECHNOLOGIES) 
9. Oktober 1991 

siehe Zusammenfassung; Anspriiche 1-9,17; 
Bei spiel e 5-6 



1-2,4, 
6-8, 
12-20, 
22-23 



39, 

42-44, 
46-47, 
49-54 

I- 2,6-8, 

II- 14, 
17,19, 
20,23 
39, 

42-43, 
45-47, 
49-52 

1-2,4, 

7-8, 

13-17, 

19-20 

23,39, 

42-43, 

49- 54 

1-4,5-8, 
10-14, 
17,19-20 
23, 

39-43, 

45- 52 

1-3, 

5-10, 

12-14, 

17,19, 

23,39 

42-43, 

46- 48, 

50- 52 
24-38 

1-14,17, 
19,23, 
39,41-43 
46-48,50 



FaoUMt PCT/EA/2IO (Zautzbogta) (J«ur WIS) 



PCT/DE 93/00038 



III. EINSG 


ULAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN (Fortsetzung von Biatt 2) 


Betr. Anspruch Nr. 


Arf° 

X 

A 


EP.A.O 351 296 (IMEDEX) 
17. Januar 1990 

siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 412 877 (DELAGRANGE) 
13. Februar 1991 

siehe Zusammenfassung; Anspriiche 


1-4,6-8, 

14,17, 

19,20, 

22-23 

39-44, 

46-52 

1-23, 
39-54 



tt PCT/ISAJ210(Z««teboee«> <J«" 1«S) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
tJBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



DE 9300038 
SA 69191 



In diesem Anhang and die Mitglieder der Patentfamilien der im ol 
Patentdokumente angegeben. ^ 
Die Angaben Cher die Famffienmitglieder entsprecfaen detn Stand « 

it Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 



30/03/93 



WO-A-9 109591 



11-07-91 



GB-A-927218 



WO-A-90 11757 



18-10-90 



FR-A-1259081 



EP-A-0081912 



22-06-83 



AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 



7171191 
0460185 
4503959 
5120549 



DE-B- 
FR-A- 
GB-A- 
US-A- 



1248863 
1500751 
966274 
3092553 



US-A- 
AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-T- 



5007790 
5523490 
2014451 
0467975 
4507088 



887901 



AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
GB-A,[ 
JP-B- 
JP-C- 
JP-A- 
SU-A- 
US-A- 



554816 
9061882 
1200960 
2119246 
1049242 
1568399 
58113123 
1514239 
4758598 



24-07-91 
11-12-91 
16-07-92 
09-06-92 



16-04-91 
05-11-90 
11-10-90 
29-01-92 
10-12-92 



04- 09-86 

09- 06-83 
25-02-86 
16-11-83 
24-10-89 

10- 07-90 

05- 07-83 
07-10-89 
19-07-88 



EP-A-0450141 


09-10-91 


US-A- 
US-A- 
CA-A- 
JP-A- 


5039540 
5079018 
2023200 
3086837 


13-08-91 
07-01-92 
15-02-91 
11-04-91 


EP-A-0351296 


17-01-90 


FR-A- 
JP-A- 


2634121 
2096600 


19-01-90 
09-04-90 


EP-A-0412877 


13-02-91 


FR-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 


2650502 
631235 
6023990 
2022447 


08-02-91 
19-11-92 

07- 02-91 

08- 02-91 



Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : aehe Amtshlatt des Eurcpi 



Nr.12/82 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
t)BER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



DE 9300038 
SA 69191 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Paten tfamilien der im obengenannten in ten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Aoeaben fiber die FwnilienmitgJieder entsprechen detn Stand der Datei des Euroj 



30/03/93 



Datum der 



EP-A-0412877 



CN-A- 
DE-A- 
GB-A- 
JP-A- 
LU-A- 



1049455 
4023136 
2234898 
3077819 
87777 



27-02-91 
14-02-91 
20-02-91 
03-04-91 
11-12-90 



Einzelheiten zu diesem Anhang : riehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 



